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Abstract of EP1 043307 

3-Amino-3-(hetero)aryl-propan-1-ol derivatives (I) are new. 

The 3-amino-3-(hetero)aryl-propan-1-ol derivatives are 

compounds of formula (I), including their enantiomers and 

diastereoisomers, and their addition salts. 

A = aryl optionally containing hetero atoms and/or optionally 

substituted; 

R<1> R<2> = 1-6C alkyl; or 

R<1 > + R<2> = form 2-6C alkylidene optionally substituted 
with phenyl; 

R<3> = 3-6C alkyl, 3-6C cycloalkyl, aryl (optionally containing 
hetero atoms and optionally substituted with R<6>-R<8>) or 
a group of formula (i); 

r<4>, R<5> = 1-6C alkyl, 3-6C cycloalkyl, phenyl, benzyl or 
phenethyl; or 

R<4> + R<5> = form 3-6C alkylidene or - 
CH2CH20CH2CH2-; 

R<6>-R<8> = H, F, CI, Br, CHF2, CF3, OH, OCF3, OR<14>, 

NR<15>R<16>, SR<14>, phenyl, S02CH3, S02CF3, 1-6C 

alkyl, CN, COOR<14> or CONR<15>R<16>; or 

R<6> + R<7> = form -OCH20-, -OCH2CH20-, -CH=CHO-, - 

CH=C(CH3)0- or -(CH2)4-; 

R<14> = 1-6C alkyl, phenyl, benzyl or phenethyl; 

R<15>, R<16> = H, 1-6C alkyl, phenyl, benzyl or phenethyl; 

n = 1-3; 

1-benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol and its 
reaction product with CH3I are excluded. 
An Independent claim is also included for the preparation of 
compounds (I). 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft substituierte 3-Amino-3-arylpropan-1-ole, der allgemeinen Formel I, 



R 3 oh a 




R R c 



worin 

15 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander, C,_ 6 -Alkyl oder R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 2 . 6 -Ring bilden, der auch 
phenylsubstituiert sein kann, 

R3 C3_ 6 -Alkyl, C 3 _ 6 -Cycloalkyl, Aryl mit gegebenenfalls Heteroatomen im Ringsystem und den Substituenten R 6 

20 bis R 8 am Arylring, Oder ein substitiertes C|_ 3 -Alkylphenyl der Formel XII, 



25 



30 XII, 

R 4 , R 5 jeweils unabhangig voneinander, C^gAlkyl, C 3 _ 6 -Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl oder R 4 und R 5 
zusammen einen (CH 2 ) 3 . 6 - oder CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 -Ring bilden, 

35 R6 bis R 8 Jeweils unabhangig voneinander, H, F, CI, Br, CHF 2 , CF 3 , OH, OCF 3 , OR 14 , NR 15 R 16 , SR 14 Phenyl, 
S0 2 CH 3 , S0 2 CF 3 , C^-Alkyl, CN, COOR 14 CONR 15 R 16 oder R 6 und R 7 zusammen einen OCH 2 0, 
OCH 2 CH 2 0, CH=CHO, CH=C(CH 3 )0 oder (CH 2 ) 4 -Ring bilden, worin 




R14 C,_ 6 -Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl und 

R 15 , R 16 , jeweils unabhangig voneinander, H, C^. 6 - Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl, und 
A ein Arylrest, der gegebenenfalls Heteroatome im Ringsystem aufweist und/oder substituiert sein kann, 

45 bedeuten, 

und deren Diastereomere oder Enantiomere in Form ihrer Basen oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren, wobei 
1 -Benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol, dessen Diastereomere und dessen Enantiomere in Form ihrer 
Base und dessen Umsetzungsprodukt mit Methyljodid ausgenommen sind, sowie deren Herstellung und Verwendung 
als Arzneimittel. 

so [0002] Die Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande hat in der Medizin eine groBe Bedeu- 
tung, denn Schmerz gehort zu den Basissymptomen in der Klinik. ZurZeit besteht ein weltweiter Bedarf an zusatzlicher, 
nicht ausschlieBlich opioider, aber gut wirksamer Schmerztherapie. Der dringende Handlungsbedarf fur eine patien- 
tengerechte und zielorientierte Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, wobei hierunterdie 
erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung fur den Patienten zu verstehen ist, dokumentiert sich in der 

55 groGen Anzahl von wissenschaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet der angewandten Analgetik bzw. der Grundlagen- 
forschung zur Nociception in letzterZeit erschienen sind. 

[0003] Klassische Opioide wie z.B. Morphin sind bei derTherapie starker bis starkster Schmerzen gut wirksam. Ihr 
Einsatz wirdjedoch durch die bekannten Nebenwirkungen z.B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, Obstipation, 
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Sucht, Abhangigkeit und Toleranzentwicklung limitiert. Sie konnen daher nur unter besonderen VorsichtsmaBnahmen 
wie z.B. speziellen Verordnungsvorschriften iiber einen langeren Zeitraum oder in hoheren Dosierungen gegeben 
werden (Goodman, Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics, Pergamon Press, New York 1 990). AuBerdem 
sind sie bei einigen Schmerzzustanden, insbesondere bei neuropathischen Schmerzen, weniger wirksam. 

5 [0004] Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand darin, eine neue Strukturklasse analgetisch wirksamer 
Substanzen zu finden, die sich zur Schmerztherapie eignen. Weitere Aufgaben bestanden darin, Wirkstoffe zu finden, 
diesich auch zurVerwendungals Lokalanastetikum und/oder Antiarrhythmikum und/oder Antiemetikum und/oder Noo- 
tropikum (Neurotropikum) und/oder zur Behandlung/Therapie von cardiovaskularen Erkrankungen und/oder Harnin- 
kontinenz und/oder Diarrhoe und/oder Pruritus und/oder Alkoholund/oder Drogen- und/oder Medikamentenabhangig- 

10 keit und/oder Entziindungen eignen. In der Regel eignen die Substanzen sich auch zur Behandlung von Depressionen 
und/oder zur Vigilanzsteigerung und/oder Ubidosteigerung. 

[0005] Es wurde gefunden, daf3 die Verbindungsklasse der allgemeinen Formel I sich durch eine ausgepragte an- 
algetische Wirkung auszeichnet. Daruber hinaus zeigen die Verbindungen der allgemeinen Formel I deutliche Affinitat 
zur Bindungsstelle 2 des Natriumkanals (BTX-Bindung), zur Benzothiazepin- und zur Phenylalkylamin-Bindungsstelle 

15 des L-Typ Kalziumkanals (Diltiazem- und Verapamil-Bindung) und hemmen die synaptosomale Noradrenalin-Wieder- 
aufnahme (NA-Uptakehemmung). Dadurch ist die Verbindungsklasse der allgemeinen Formel I auch zur Verwendung 
als Lokalanastetikum und/oder Antiarrhythmikum und/oder Anti-, emetikum und/oder Nootropikum (Neurotropikum) 
und/oder zur Behandlung/Therapie von cardiovaskularen Erkrankungen und/oder Harn in kontinenz und/oder Diarrhoe 
und/oder Pruritus und/oder Alkohol- und/oder Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit und/oder Entzundungen 

20 geeignet. In der Regel eignet sich die Verbindungsklasse der allgemeinen Formel I auch zur Vigilanzsteigerung und/ 
oder Libidosteigerung und/oder zur Behandlung von Depressionen. 

[0006] Die Erfindung betrifft daher substituierte 3-Amino-3-arylpropan-1 -ole der allgemeinen Formel I, 



worin die Reste R 1 bis R 5 und A die oben angegebene Bedeutung haben 

35 und die entsprechenden Diastereomere oder Enantiomere in Form ihrer Basen oder Salze von physiologisch vertrag- 
lichen Sauren, wobei 1-Benzyf-2-(dixnethylaininopheiiyline thyl) -cyclohexanol, dessen Diastereomere und dessen 
Enantiomere in Form ihrer Base und dessen Umsetzungsprodukt mit Methyljodid ausgenommen sind. 
[0007] Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 )2^-Ring, 
insbesondere einen (CH 2 ) 4 -Ring, bilden, der gegebenenfalls phenylsubstituiert ist, R 3 bis R 5 und A die Bedeutung 

40 gemaB der Definition der allgemeinen Formel I haben oder 

[0008] Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 3 ein substitiertes C 1 . 3 -Alkylphenyl der Formel XII darstellt, 
R 1 , R 2 , R 4 und R 5 und A die Bedeutung gemaB der Definition der allgemeinen Formel I haben oder 
[0009] Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 3 einen Arylrest mit gegebenenfalls Heteroatomen im 
Ringsystem und den Substituenten R 6 bis R 8 am Arylring darstellt, R 1 , R 2 , R 4 und R 5 und A die Bedeutung gemaB 

45 der Definition der allgemeinen Formel I haben oder 

[0010] Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl 
der Formel XI 



25 



30 




I 
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XI, 



worm 



15 R9 bis R 13 jeweils unabhangig voneinander, H, F, CI, Br, I, CF 3 , OH, OR 14 , OCF 3> SR 14 , S0 2 CH 3 , S0 2 CF 3 , C,_ 6 - 
Alkyl, Phenyl, CN, COOR 14 , N0 2 Oder R 9 und R 10 oder R 10 und R 11 zusammen einen OCH 2 0- oder 
OCH 2 CH 2 0-Ring bilden, 



R 14 C^e-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl 



oder A einen unsubstituierten oder substitulerten Thiophen-Rest oder einen unsubstituierten oder substituierten Furan- 
Rest bedeutet und die Reste R 1 bis R 5 die Bedeutung gemaB der Definition der allgemeinen Formel I haben. 
[0011] Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 1 und R 2 zusammen einen 
(CH 2 ) 2 . 6 -Ring, insbesondere einen (CH 2 ) 4 -Ring, bilden, der gegebenenfalls phenylsubstituiert ist, R 3 ein substitiertes 
25 C^-Alkylphenyl der Formel XII darstellt, R 4 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB der Definition der allgemeinen Formel 
I haben oder 

Verbindungen der allgemeinen Formel i, in denen R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 2 . 6 -Ring, insbesondere einen 
(CH 2 ) 4 -Ring, bilden, der gegebenenfalls phenylsubstituiert ist, R 3 einen Arylrest mit gegebenenfalls Heteroatomen im 
Rlngsystem und den Substituenten R 6 bis R 8 am Arylring darstellt, R 4 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB der Definition 

30 der allgemeinen Formel I haben oder 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, der gegebenenfalls 
phenylsubstituiert ist, A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XI oder einen unsubstituierten 
oder substituierten Thiophen-Rest oder einen unsubstitujerten oder substituierten Furan-Rest bedeutet, R 3 ein sub- 
stitiertes C^g-Alkylphenyl der Formel XII darstellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaB der Definition der allgemeinen 

35 Formel I haben oder 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, der gegebenenfalls 
phenylsubstituiert ist, A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XI oder einen unsubstituierten 
oder substituierten Thiophen-Rest oder einen unsubstituierten oder substituierten Furan-Rest bedeutet, R 3 einen Aryl- 
rest mit gegebenenfalls Heteroatoinen im Ringsystem und den Substituenten R 6 bis R 8 am Arylring darstellt, R 4 bis 
40 R5 die Bedeutung gemaB der Definition der allgemeinen Formel I haben oder 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
A einen unsubstituierten oder substituierten Thiophen-Rest, R 3 ein substitiertes C.,. 3 -Alkylphenyl der Formel XII dar- 
stellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaB der Definition der allgemeinen Formel I bedeuten oder 

Verbindungen der aligemeinen Formel I, in denen R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, A einen unsubsti- 
45 tuierten oder substituierten Thiophen-Rest, R 3 einen Arylrest mit gegebenenfalls Heteroatomen im Ringsystem und 
den Substituenten R 6 bis R 8 am Arylring darstellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaB der Definition der allgemeinen 
Formel I bedeuten oder 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, A einen unsubsti- 
tuierten oder substituierten Furan-Rest, R 3 ein substitiertes C-^-Alkylphenyl der Formel XII darstellt, R 4 bis R 5 die 

so Bedeutung gemaB der Definition der allgemeinen Formel I bedeuten. 

[0012] Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, A einen 
unsubstituierten oder substituierten Furan-Rest, R 3 einen Arylrest mit gegebenenfalls Heteroatomen im Ringsystem 
und den Substituenten R 6 bis R 8 am Arylring darstellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaB der Definition der allgemeinen 
Formel I bedeuten. 

55 [0013] Zu weiteren bevorzugten Verbindungen zahlen: 

2-(-Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-methoxyphenyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
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2-(-Dimethylaminophenylmethyl)-1 -(3-fluorphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-phenylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

3- [2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-hydroxycyclohexyl]-phenol und das entsprechende Hydrochlorid 
2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-methoxyphenyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- (4-Chlorphenyl)-2 -(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-fluorphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-p-tolylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

15 1 -(3-Chlorphenyl)-2-[dimethylamino-(3-methoxyphenyl)-methyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlo- 

rid 

1- (4-Dimethylaminophenyl)-2-[dimethylaminophenylmethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
20 1 -Benzo[1 ,3]dioxol-4-yl-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

I^S^-Dimethoxypheny^^^dimethylaminophenylmethyO-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-methoxybenzyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

25 

1- Benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol; Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-fluor-3-trifluormethylphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 
chlorid 

30 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-trifluormethoxybenzyl) cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-furan-3-ylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
35 1-Butyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- (3,4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
(+)-1-(3,4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl) cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

40 

(-)-1-(3, 4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

4- [2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-hydroxycyclohexyl]-phenol und das entsprechende Hydrochlorid 
45 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-naphthalin-2-ylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- [Dimethylamino-(4-trifluormethylphenyl)methyl]-1-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hy- 
drochlorid 

so 1-(4-Chlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-1 -cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(2-fluorbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-fluorbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(2-Chlor-4-fluorbenzyl )-2-(dimethylaminophenylmethyl) cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 



55 
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1- (4-tert.-Butylbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-fluorbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

5 1-(2-Chlorbenzyl)-2- (dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1 -Benzo[1 ,3]dioxol-5-yl-2-[dimethylaminO"(3-methoxyphenyl)methyl] cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 
chlorid 

10 1-(3-Chlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1-(2,4-Dichlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-Benzyl-2-[dimethylaminophenyl-(3-phenoxyphenyl)-methyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

15 

1- Benzyl-2-[dimethylaminophenyl-(3-methoxyphenyl)-methyl] cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

20 2-[Dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]-1-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 

chlorid 

2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-naphthalln-2-ylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
25 1-Benzyl-2-[(3,4-dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-[(3,4-Dichlorophenyl)dimethylaminomethyl]-1-phenethylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- Benzyl-2- [dimethylamino-{4-fluorphenyl) methyl]jcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

30 

2- [(3-ChIorphenyl) dimethylaminomethyl]-1-phenylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(3-dimethylaminomethyl)-1 -cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

35 1-Benzyl-2-[(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl3cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1-Benzyl-2-[(2-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- (4-tert.-Butylbenzyl)-2-[(3,4-dichlorphenyl)di-methylarninornethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 
40 chlorid 

2- [Dimethylamino-(4-fluonphenyl)methyl]-1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 
chlorid 

45 2-Dimethylaminophenylmethyl) bicyclohexyl-1-ol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-methoxybenzyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(2,4-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

50 

1- (4-tert.-Butylbenzyl)-2-[(3-chlorphenyl)dimethyl-aminomethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlo- 
rid 

2- [Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]-1-phenethylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

55 

2-[Dimethylarnino-(3-phenoxyphenyl)methyl]-1-(3-tri-fluormethylbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hy- 
drochlorid 
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1-(2,5-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(3,4-Dif)uorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl) cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(2,3-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyj)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-Benzyl-2-[(4-chlorphenyl)dimethylamlnomethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-Dimethylamino-3-ethyl-2-methy1-1 ,5-diphenylpentan-3-ol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- (2-Chlorbenzyl)-2-[(2-chlorphenyl)-dimethylaminomethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
15 1 -Benzyl-2-[(4-bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- [(4-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-(4-trifluormethylphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 
chlorid 

20 2-[(4-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-(3-trifluor-rnethylbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 

chlorid 

1- (4-tert.-Butylbenzyl)-2-[dimethylamino-(3-phenoxy-phenyl)methyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 
chlorid 

25 

4-{Dimethylamino-[2-hydroxy-2-(4-trifluormethylphenyl)cyclohexyl]methyl}benzonitril und das entsprechende Hy- 
drochlorid 

2- (Dimethylamino-o-tolylmethyl)-1-phenylcyclohexano) und das entsprechende Hydrochlorid 

30 

1- Benzyl-2-(dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-phenylpropyl )cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

35 2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminonnethyl]-1-[2-(4-fluor-phenyl)ethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 

chlorid 

2-[Dimethylaminothiopen-2-ylmethyl]-1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlo- 
rid 

40 

Methyl-4-[2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-hydroxycyclohexyl]benzoat und das entsprechende Hydrochlorid 

1- Benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
45 1-(4-Bromiphenyl)-2- (dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-naphthalin-1-ylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
2-(DimethyIaminophenylmethyl)-1-(2-methylsulfanylphenyl) cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

50 

1-Benzyl-2-(dimethylaminonaphthalin-2-ylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- Benzyl-2-(dimethylaminopentafluorphenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
55 1-Benzyl-2«(phenylpiperidin-1 -ylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-trifluormethylphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
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3-(4-tert.-Buiylbenzyl)-1-dimethylamino-2-methyl-1-phenylpentan-3-ol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)-1-phenethylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1-(4- te/t.-Butylbenzyl)-2-[dimethylaminothiophen-2-ylmethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

[0014] ErfindungsgemaBe Verbindungen sind auch Verbindungen der allgemeinen Formel I als Diastereomere Oder 
Enantiomere in Form ihrer Basen Oder Salze von physiologisch vertraglichen Sauren. 

[0015] In einer speziellen Ausfuhrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemaBen Verbindungen 
einschlieBlich der ausgenommenen Verbindungen als Gemisch der Enantiomeren in nicht aquimolaren Mengen als 
Wirkstoff in einem Arzneimittel, gegebenenfalls neben weiteren Wirkstoffen, verwendet. Vorzugsweise betragt dabei 
der Anteil eines Enantiomeren zwischen 5 und 45 Massenprozent. 

[0016] Der Ausdruck "C^Q-Alkyl" bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung geradkettige oder verzweigte 
Kohlenwasserstoffe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek. 
-Butyl, tert. -Butyl, n-Pentyl, Neopentyl und n-Hexyl genannt. 

[0017] Der Ausdruck "C 3 _ 7 -Cycloalkyr bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung gesattigte cyclische Koh- 
lenwasserstoffe Oder geradkettige oder verzweigte Alkylreste.die gesattigte cyclische Kohlenwasserstoffe enthalten, 
mit insgesamt 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien Cyclopropyl, Cyclopropylmethyl, Methylcyclopropyl, Cy- 
clobutyl, 1-Cyclopropyiethyl, 2-Cyclopropylethyl, Cyclopentyl, CyclopentyliriethyJ, Cyclohexyl oder Cycloheptyl er- 
wahnt. 

[0018] Der Ausdruck "Aryl" bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
substituierte vorzugsweise aromatische Ringsysteme, die gegebenenfalls Heteroatome im Ringsystem aufweisen kon- 
nen. Vorzugsweise sind die Arylreste ein- oder mehrfach mit den Resten R 9 bis R 13 substituiert. Die vorzugsweise 5- 
oder 6-gliedrigen ungesattigten, gegebenenfalls mit weiteren Ringen kondensierten, ggf. ein- oder mehrfach substitu- 
ierten heterocyclischen Verbindungen konnen ein oderzwei Heteroatome, wie Stickstoff, Sauerstoff und/oderSchwefel 
im Ringsystem aufweisen. 

[0019] Beispielhaft seien aus der Gruppe der Heteroaryle Furan, Thiophen, Pyrrol, Pyridin, Pyrimidin, Chinolin, Iso- 
chinolin, Phthalazin oder Chinazolin aufgefuhrt. 

[0020] Des weiteren sind Verfahren zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel I ein Erf indungsgegen- 
stand. 

[0021] Diese Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I mit Ausnahme des 1-Benzyl- 
2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol, dessen Diastereomeren und dessen Enantiomeren sind dadurch ge- 
kennzeichnet, dal3 man Mannich-Basen der Formel II mit geeigneten Nukleophilen, vorzugsweise metallorganischen 
Verbindungen R 3 Y, in denen Y MgCI, MgBr, Mgl oder Li bedeutet, bei Temperaturen zwischen -70°C und +110°C 
umsetzt 




II 



[0022] Die Umsetzung einer Mannichbase der Formel 1 1 mit einer Grignardverbindung R 3 Y, in der Y MgCI, MgBr oder 
Mgl bedeutet, oder mit einer lithiumorganischen Verbindung R 3 Li kann in einem aliphatischen Ether, beispielsweise 
Diethylether und/oderTetrahydrofuran, einem Kohlenwasserstoff, beispielsweise Hexan Oder Toluol, oder Gemischen 
aus Kohlenwasserstoffen und aliphatischen Ethern, bei Temperaturen zwischen -70°C und +1t0°C durchgefuhrt wer- 
den. Die Darstellung einer Grignard-Verbindung R 3 Y kann mit oder ohne Zusatz eines Mitfuhrreagenzes, vorzugsweise 
1 ,2-Dibromethan, erfolgen. Alternativ konnen aromatische Grignard-Verbindungen R 3 Y durch Umsetzung eines aro- 
matischen lodids R 3 I mit einer Organomagnesiumverbindung, beispielsweise Isopropylmagnesiumchlorid oder Diiso- 
propylmagnesium, durch lod-Magnesiumaustausch erhalten werden. Lithiumorganische Verbindungen R 3 Li lassen 
sich aus OrganohalogenverbindungenR 3 Z, in denen Z CI, Br oder I bedeutet, durch Umsetzung mit beispielsweise 
einer n-Butyllithium/Hexan-L6sung durch Halogen-Lithiumaustausch erhalten. 
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[0023] Bei der Umsetzung einer Mannichbase der Formel II mit einer metallorganischen Verbindung R 3 Y werden in 
Abhangigkeit von den Reaktionsbedingungen bevorzugt tertiare Alkohol mit der relativen Konfiguration der Formel la 
erhalten, in denen die Aminoarylmethylgruppe ciszur Hydroxylgruppe angeordnet ist, wenn R 1 und R 2 ein Ringsystem 
bilden. Bei offenkettigen Systemen wird die analoge relative Stereochemie erhalten, die als anti zu spezifizieren ist. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich durch saulenchromatographische Trennung Oder durch Kri- 
stallisation, auch ihrer Salze, beispielsweise der Hydrochloride, diastereomerenrein erhalten. 



H 

O I 4 
R' R 5 



la 



[0024] Die Mannichbasen der Formel II lassen sich durch Umsetzung von Enaminen der Formel III mit einem Immi- 
20 niumsalz der Formel IV, in dem Y beispielsweise CI", AICI4, Br oder I" bedeutet, erhalten. 



D I 



R Y , 



N 

5 



R' R 

III IV 



[0025] Die Enamine werden nach literaturbekannten Verfahren aus Ketonen der Formel V und sekundaren Aminen, 
beispielsweise Dimethylamin, Pyrrolidin, Piperidin oder Morpholin, hergestellt (Acta Chem. Scand. B 38 (1 984) 49-53). 
35 Die Imminiumsalze werden nach literaturbekannten Verfahren durch Umsetzung von Aminalen der Formel VI mit Sau- 
renchloriden, beispielsweise Acetylchlorid oder Thionylchlorid, hergestellt (Houben-Wey] - Methoden der Organischeu 
Chemie, E21b (1995) 1925-1929). 




N N 
U I 



5 



R 2 ' 



N 

A1 



VI VII 

so [0026] Die Imminiumsalze der Formel IV mussen dabei nicht isoliert werden, sondern konnen in situ erzeugt und mit 
Enaminen der Formel III zu Mannichbasen der Formel II umgesetzt werden (Angew. Chem. 106 (1994) 2531-2533). 
Aufgrund der der Keto-Enol-Tautomerie analogen Enamin-lmin-Tautornerie sind statt der Enamine der Formel III auch 
Imine der Formel VII einsetzbar. Alternativ konnen Ketone der Formel V auch direkt mit Imminiumsalzen der Formel 
IV umgesetzt werden. 

55 [0027] Mannichbasen der Formel II konnen aber auch durch Umsetzung von Enaminen der Formel III mit einem 
aromatischen Aldehyd der Formel VIII und einem sekundaren Amin HNR 4 R 5 , auch in Form des korrespondierenden 
Hydrochlorids HNR 4 R 5 , HCI, in Gegenwart von Triethylamin, Chlortrimethylsilan und Natriumiodid direkt hergestellt 
werden (Synlett (1997) 974-976). 
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A 

VITI 

[0028] Die Mannichbasen der Formel II werden mit den oben beschriebenen Verfahren in Abhangigkeit von den 
10 Reaktionsbedingungen bevorzugt mit der relativen Konfiguration der Formel lla erhalten, in denen die Aminogruppe 
antizu R 1 angeordnet ist. Die Verbindungen der Formel lia lassen sich durch Kristallisation, auch ihrer Salze, bei- 
spielsweise der Hydrochloride, oder durch chromatographische Trennung diastereomerenrein erhalten. 




[0029] Weniger stereoselektiv verlauft dagegen die Darstellung von Mannichbasen der Formel II durch 1 ,4-Addition 
sekundarer Amine der Formel X an Enone der Formel IX, die aus der Aldolkondensation von Ketonen der Formel V 
mitaromatischen Aldehyden der Formel VIII erhalten werden (US 4,017,637). Diese Vorgehensweise eignetsich daher 
zur Darstellung der anderen moglichen Stereoisomeren. 



V VIII IX X II 



[0030] Werden chirale Amine zur Darstellung von Enaminen der Formel III oder Iminen der Formel VII eingesetzt, 
so konnen in der nachfolgenden Mannichreaktion enantiomerenangereicherte bis enantiomerenreine Mannichbasen 
der Formel II erhalten werden (Houben-Weyl - Methoden der Organischen Chemie, E21b (1995) 1925-1929). 
[0031] 3-Amino-3-arylpropan-1-ol-Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 3 einen phenolischen Substi- 
tuenten enthalt, lassen sich beispielsweise aus den entsprechenden Methylether-Derivaten mit Diisobutylaluminium- 
hydrid in einem aromatischen Kohlenwasserstoff, beispielsweise Toluol, bei einer Temperatur zwischen 60°C und 
130°C herstellen (Synthesis (1975) 617-630). 

[0032] Die Verbindungen der Formel I lassen sich mit physiologisch vertraglichen Sauren, beispielsweise Salzsaure, 
Bromwasser-stoffsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, 
Weinsaure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminsaure und/oder Asparaginsaure, in be- 
kannter Weise in ihre Salze uberfuhren. Vorzugsweise wird die Salzbildung in einem Losungsmittel, beispielsweise 
Diethylether, Diisopropylether, Essigsaurealkylester, Aceton und/oder 2-Butanon durchgefuhrt. Zur Herstellung der 
Hydrochloride eignet sich daruber hinaus Trimethylchlorsilan in waf3riger Losung. 

[0033] Die der Formel I entsprechenden Substanzen sind toxikologisch unbedenklich, so daG sie sich als pharma- 
zeutischer Wirkstoff in Arzneimittel eignen. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittel enthaltend 
als Wirkstoff wen igstens eine Verbindung der allgemeinen Formel I. Vorzugsweise eignen sich die erfindungsgemaBen 
Arzneimittel als Analgetika. 

[0034] Biochemische Untersuchungen haben ergeben, daf3 die Verbindungen der allgemeinen Formel I neben ihrer 
analgetischen Wirkung auch ausgepragte Affinitat zur Bindungstelle 2 des Natriumkanals (BTX-Bindung), zur Benzo- 
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15 



20 



thiazepin- und zur Phenylalkylamin-Bindungsstelle des L-Typ Kalziumkanals (Diltiazem- und Verapamil-Bindung) zei- 
gen und die synaptosomale Noradrenalin-Wiederaufnahme hemmen (NA-Uptakehemmung). Die erfindungsgemaBen 
Substanzen eignen sich daher neben der besonders bevorzugten Verwendung in der Schmerztherapie auch zur Ver- 
wendung als Lokalanastelikum und/oder Antiarrhythmikum und/oder Antiemetikum und/oder Nootropikum (Neurotro- 
pikum) und/oder zur Behandlung/Therapie von cardiovaskularen Erkrankungen und/oder Harninkontinenz und/oder 
Diarrhoe und/oder Pruritus und/oder Alkohol- und/oder Drogenund/oder Medikamentenabhangigkeit und/oder Entzun- 
dungen. In der Regel eignen die Verbindungen der allgemeinen Formel I sich auch zur Behandlung von Depressionen 
und/oder zur Vigilanzsteigerung und/oder Libidosteigerung. 

[0035] Die erfindungsgemaBen Analgetika enthalten neben mindestens einem 3-Amino-3-arylpropan-1 -ol-Derivat 
der Formel I Tragermaterialien, Ftillstoffe, Losungsmittel, Verdun nungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel. Die Aus- 
wahl der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, intravenos, 
intraperitoneal, intradermal, intramuskular, intranasal, buccal Oder ortlich, zum Beispiel auf Infektionen an der Haut, 
der Schleimhaute und an den Augen, appliziert werden soil. Fur die orale Applikation eignen sich Zubereitungen in 
Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, fur die parenteral, topische und 
inhalative Applikation Losungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. Erfin- 
dungsgemaBe Verbindungen der Formel I in einem Depot, in geloster Form Oder in einem Pflaster, gegebenenfalls 
unter Zusatz von die Hautpenetration fordernden Mitteln, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral 
oderperkutan anwendbareZubereitungsformen konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel 1 verzogert 
freisetzen. 

[0036] Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom Gewicht des Patienten, 
von der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise werden 0,5 bis 500 mg/ 
kg wenigstens eines 3-Amino-3-arylpropan-1-ol-Derivats der Formel 1 appliziert. 



25 



Pharmakologische Untersuchungen 
Analgesieprufung im Writhing-Test an der Maus 



30 



35 



[0037] Die Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde i.m Phenylchinon-induzierten Writhing an der Maus 
(modifiziert nach I.C. Hendershot und J. Forsaith (1959) J. Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240) durchgefuhrt. Dazu 
wurden mannliche NMRI-Mause im Gewicht von 25 bis 30 g verwendet. Gruppen von 10 Tieren pro Substanzdosis 
erhielten 1 0 Minuten nach intravenoser Gabe der Prufsubstanzen 0,3 ml/Maus einer 0,02%igen waBrigen Losung von 
Phenylchinon (Phenylbenzochinon, Fa. Sigma, Deisenhofen; Herstellung der Losung unter Zusatz von 5 % Athanol 
und Aufbewahrung im Wasserbad bei 45°C) intraperitoneal appliziert. Die Tiere wurden einzeln in Beobachtungskaf ige 
gesetzt. Mittels eines D rue ktastenz ah ler wurde die Anzahl der schmerzinduzierten Streckbewegungen (sogenannte 
Writhingreaktionen = Durchdrucken des Korpers mit Abstrecken der Hinterextremitaten) 5 bis 20 Minuten nach der 
Phenylchinon-Gabe ausgezahlt. Als Kontrolle wurden Tiere mitgefuhrt, die nur physiologische Kochsalzlosung erhal- 
ten. Alle Substanzen wurden in der Standarddosierung von 10 mg/kg getestet. Die prozentuale Hemmung (%Hem- 
mung) der Writhingreaktion durch eine Substanz wurde nach folgender Formel berechnet: 



40 



% Hemmung =100 



Writhingreaktionen der behandelten Tiere 
Writhingreaktionen der Kontrolltiere 



*100 



[0038] Fur einige Substanzen wurde aus der dosisabhangigen Abnahme der Writhingreaktionen im Vergleich zu 
parallel untersuchten Phenylchinon-Kontrollgruppen mittels Regressionsanalyse (Auswerteprogramm Martens EDV 
Service, Eckental) die ED 50 -Werte mit 95 % Vertrauensbereich der Writhingreaktion berechnet. 
[0039] Alle untersuchten erfindungsgemaBen Verbindungen zeigten eine ausgepragte analgetische Wirkung. Die 
Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefaBt. 



Tabelle 1 



(Teil 1/2): Analgesieprufung im Writhing-Test an der Maus 


Beispiel 


%Hemmung der Writhingreaktion bei 1 0 mg/ 
kg intravenos 


Beispiel 


%Hemmung der Writhingreaktion bei 1 0 mg/ 
kg intravenos 


1 


85 


29 


96 


2 


88 


30 


85 


3 


83 


31 


76 



50 



55 
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Tabelle 1 (fortgesetzt) 





(Teil 1/2): Analgesieprufung im Writhing-Test an der Maus 


5 


Beispiel 


%Hemmung der Writhingreaktion bei 1 0 mg/ 
kg intravenos 


Beispiel 


%Hemmung der Writhingreaktion bei 10 mg/ 
kg intravenos 




4 


75 


32 


100 




5 


100 


33 


84 


10 


6 


83 


34 


99 


7 


85 


35 


81 




8 


81 


36 


100 




9 


73 


37 


93 


15 


10 


97 


38 


85 




11 


99 


39 


94 




12 


95 


40 


72 


20 


13 


100 


41 


88 




14 


70 


42 


76 




15 


73 


43 


80 




16 


75 


44 


100 


25 


17 


100 


45 


82 




18 


100 


46 


68 




+19 


74 


47 


89 


30 


-19 


88 


48 


94 




20 


96 


49 


100 




21 


97 


50 


85 




22 


68 


51 


99 


35 


23 


100 


52 


70 




24 


97 


53 


90 




25 


100 


54 


98 


40 


26 


94 


55 


92 




27 


82 


56 


94 




28 


100 


57 


84 



45 

Tabelle 1 



(Teil 2/2): Analgesieprufung im Writhing-Test an der Maus 


Beispiel 


% Hemmung der Writhingreaktion bei 10 mg/kg intravenos 


58 


98 


59 


59 


60 


63 


61 


90 


62 


94 


63 


86 
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Tabelle 1 (fortgesetzt) 



(Teil 2/2): Analgesieprufung im Writhing-Test an der Maus 


Beispiel 


% Hemmung der Writhingreaktion bei 10 mg/kg intravenos 


64 


88 


65 


76 


66 


91 


67 


84 


68 


55 


69 


45 


70 


98 


71 


55 


72 


89 


73 


75 


74 


37 


75 


57 


76 


60 


77 


54 


78 


73 


79 


71 


80 


61 


81 


75 


82 


100 



Biochemische Untersuchungen 

35 

Untersuchungen zur Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung (NA-Uptakehemmung) 

[0040] Um diese in vitro Studien durchfuhren zu konnen, werden Synaptosomen aus Rattenhirnarealen frisch isoiiert. 
Es findet jeweils eine sogenannte "P 2 "-Fraktion Verwendung, die nach der Vorschrift von Gray und Whittaker (E.G. 
40 Gray und V.P. Whittaker (1 962) J. Anat. 76, 79-88) prapariertwird. Fur den NA-uptake werden diese vesikularen Partikel 
aus dem Hypothalamus mannlicher Rattengehirne isoiiert. 
[0041] Folgende Kenndaten wurden fur den NA-Transporter ermittelt: 



4s NA-Uptake : Km = 0,32 ± 0,1 1 p.M 

(Jeweils N = 4, d.h. Mittelwerte ± SEM aus 4 unabhangigen Versuchsreihen, die in Dreifach-Parallelversuchen durch- 
gefuhrt wurden). 

[0042] Eine detaillierte Methodenbeschreibung kann der Litaratur entnommen werden (M.Ch. Frink, H.-H. Hennies, 
50 W. Englberger, M. Haurand und B. Wilffert (1996) Arzneim.-Forsch./Drug Res. 46 (III), 11, 1029-1036). 

Bindungsuntersuchungen am L-Kalzlumkanal 

Benzothiazepin-Bindungsstelle (Diltiazem-Bindung) 

55 

[0043] Das biologische Membranmaterial wurde aus dem Cerebrocortex der Ratte isoiiert. Als Ligand wurde [ 3 H]- 
cis-(+)-Diltiazem (5 nM im Ansatz) verwendet. Inkubation fur 20 Minuten bei 25 °C. Als unspezifische Bindung ist die 
Radioaktivitat definiert, die bei Anwesenheit von (i)-Diltiazem (1 0' 6 M im Ansatz) gemessen wird. Der nicht gebundene 
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Anteil des radioaktiven Liganden wird nach AbschluB der Inkubation mit Hilfe eines Filtrationsprozesses uber Whatman 
GlasfiberGF/B-Membranen abgetrennt. Die Membranen werden anschlieBend nach einem WaschprozeG am p-Coun- 
ter vermessen. Die Methode ist in Anlehnung an die Veroffentlichung von Schoemaker und Langer (H. Schoemaker 
und S.Z. Langer (1 985) Eur. J. Pharmacol. 111 , 273-277) erstellt worden. Der K D -Wert fur diese hoch aff ine Bindungs- 
5 stelle wurde mit 4,1 0± 0,75 nM bestimmt (N = 3, d.h. Mittelwerte± SEM aus 3 unabhangigen Versuchsreihen, die in 
Dreifach-Parallelversuchen durchgefuhrt worden sind). 

Phenylalkylamin-Bindungsstelle (Verapamil-Bindung) 

10 [0044] Das biologische Material (lonenkanal-Partikel) ist in Anlehnung an die Publikation von Reynolds, Gould und 
Snyder (I.J. Reynolds, R.J. Gould und S.H. Snyder (1983) J. Pharmacol. 95, 319-321) hergestellt worden. 
[0045] Als Radioligand wurde N-Methyl-[ 3 H]- Verapamil (2 nM im Ansatz) verwendet. Als unspezifische Bindung wird 
diejenige Radioaktivitat definiert, die in Gegenwart von nicht radioaktivem Verapamil (1 Or 4 M im Ansatz) bestimmt wird. 
Inkubation bei 25 °C fur 45 Minuten. AnschlieBende Filtration uber Whatman GF/B-Filter mit angeschlossener Wasche. 

15 Bestimmung der auf dem Filter verbliebenen Radioaktivitat (lonenkanalbindung) am p-Counter. 

[0046] Der K D -Wert fur diese Bindungsstelle wurde mit 138,6 nM bestimmt (N = 2, d.h. Mittelwerte aus 2 unabhan- 
gigen Versuchsreihen, die in Dreifach-Parallelversuchen durch-gefuhrt worden sind). 

Bindungsuntersuchungen am Natriumkanal 

20 

Bindungsstelle 2 (BTX-Bindung): 

[0047] Die Bindungsstelle 2 des Natriumkanals ist die sogenannte Batrachotoxin-(BTX) Bindungsstelle. Als Ligand 
wurde [ 3 H]-Batrachotoxinin A20 oc-Benzoat (1 0 nM im Ansatz) eingesetzt. Diese lonenkanal-Partikel (Synaptosomen) 

25 wurden aus dem Ratten Cerebrocortex nach Gray und Whittaker (E.G. Gray und V.P. Whittaker (1962) J. Anat. 76, 
79-88) angereichert. Als unspezifische Bindung ist die Radioaktivitat definiert, die in Gegenwart von Veratridin (0,3 
mM im Ansatz) gemessen wird. Inkubation bei. 37°C fur 1 20 min. Die Assaybedingungen sind nach der Veroffentlichung 
von Pauwels, Leysen und Laduron (P.J. Pauwels, J.E. Leysen und P.M. Laduron (1986) Eur. J. Pharmacol. 124, 
291-298) durchgefuhrt worden. 

30 [0048] Der K D -Wert fur diese Bindungsstelle liegt bei 24,63 ± 1 ,56 nM. (N = 3, d.h. Mittelwerte + SEM aus 3 unab- 
hangigen Versuchsreihen, die in Dreifach-Parallelversuchen durchgefuhrt worden sind). 

Auswertung 

35 [0049] Neben der prozentualen Hemmung cler Testsysteme bei fixen Testsubstanzkonzentrationen (NA-Uptake: 1 
u.M im Ansatz; lonenkanal Assays: 10 u.M im Ansatz), wurden Dosisabhangigkeiteh uberpruft. Hierbei werden IC 50 - 
Werteerhalten.diegemaB der "Cheng-Prusoff Gleichung" (Y.C. Cheng und W.H. Prusoff (1973) Biochem. Pharmacol. 
22, 3099-31 08) in Inhibitorkonstanten (K,) umgerechnet werden konnen. Die IC 50 Werte wurden mit Hilfe des Computer- 
Programms "Figure P" (Version 6.0, Biosoft, Cambridge, England) erhalten. Km-Werte wurden gemaB Lineweaver und 

40 Burk (H. Lineweaver und D. Burk (1934) J. Am. Chem. Soc. 56, 658-666) berechnet. Urn K D -Werte darzustellen, ist 
das Computer-Programm "Ligand" (Version 4, Biosoft, England) angewendet worden. 
[0050] Die Ergebnisse der biochemischen Untersuchungen sind in Tabelle 2 zusammengefaBt. 



Tabelle 2 



(Teil 1/3): Biochemie 


Beispiel 


NA-Uptake-hemmung 
bei 1 pJvl 


Verapamil-Bindung bei 
10m.M 


Diltiazen-Bindungbei 1 0 
u.M 


BTX-Bindung bei 10 nM 


1 


41 


76 


65 


77 


2 


52 


76 


52 


80 


3 


41 


68 


50 


78 


4 


49 


57 


46 


70 


5 


70 


56 


54 


97 


6 


51 


60 


96 


90 
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Tabelle 2 (fortgesetzt) 





(Teil 1/3): Biochemie 


5 


Beispiel 


NA-Uptake-hemmung 
bei 1 [iM 


Verapamil-Bindung bei 
10u.M 


Diltiazen-Bindungbei 1 0 
|xM 


BTX-Bindung bei 1 0 u,M 




7 


38 


56 


78 


86 




8 


50 


56 


68 


88 


10 


9 


62 




91 


89 


10 


48 


61 


69 


88 




11 


54 


61 


85 


79 




12 


87 


69 


51 


69 


15 


13 


95 




88 


94 




14 


100 




88 


89 




15 


44 


87 


97 


94 


20 


16 


89 


91 


100 


98 




17 


57 


72 


54 


70 




18 


84 


75 


81 


95 




19 


50 


81 




97 


25 


+19 


62 


82 


85 


92 




-19 


36 


83 


85 


96 




20 


68 




69 


68 


30 


21 


17 


71 


85 


94 




22 


91 


80 


72 


98 




23 


99 




100 


94 




24 


98 




93 


92 


35 


25 


98 




85 


91 




26 


5 




87 


85 




27 


89 




96 


97 


40 


28 


63 




89 


100 




Tabelle 2 


45 


(Teil 2/3): Biochemie 




Beispiel 


NA-Uptake-hemmung 
bei 1 u,M 


Verapamil-Bindung bei 
10u,M 


Diltiazem-Bindung bei 
10pJVI 


BTX-Bindung bei 10u.M 




29 


96 




72 


88 


50 


30 


98 




98 


96 




31 


43 




90 


85 




32 


100 




90 


94 




33 


83 




86 


98 


55 


34 


96 




100 


100 




35 


100 




87 


92 



15 



EP 1 043 307 



i 



Pa g e 16 of 70 



EP 1 043 307 B1 



Tabelle 2 (fortgesetzt) 





(Teil 2/3): Biochemie 


5 


Beispiel 


NA-Uptake-hemmung 
bei 1 u.M 


Verapamil-Bindung bei 
10 jxM 


Diltiazem-Bindung bei 
i 10uJVI 


BTX-Bindung bei 1 0 u.M 




36 


91 






98 




37 


100 




94 


90 


10 


38 


17 




67 


97 


39 


61 




76 


97 




40 


58 




86 


98 




41 


100 




87 


94 


15 


42 


82 




50 


89 




43 


14 




73 


94 




44 


99 




71 


95 


20 


45 


89 




67 


96 




46 


35 




93 


96 




47 


100 




84 


100 




48 


29 




86 


96 


25 


49 


100 




93 


90 




50 


100 




93 


95 




51 


10 




77 


99 


30 


52 


38 




98 


99 




53 


49 




92 


97 




54 


96 




76 


98 




55 


38 




76 


94 


35 


56 


92 




88 


99 




57 


99 




83 


97 




58 


0 




80 


100 


40 
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(Teil 3/3): Biochemie 


45 


Beispiel 


NA-Uptake-hemmung 
bei 1 u.M 


Verapamil-Bindung bei 
10u.M 


Diltiazem-Bindung bei 
10uJVI 


BTX-Bindung bei. 10^M 




59 


26 




64 


86 




60 


56 




79 


95 


50 


61 


100 




89 


98 




62 


80 




83 


93 




63 


94 




95 


99 




64 


36 




87 


100 


55 


65 


0 




72 


78 




66 


15 




65 


89 
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Tabelle 2 (fortgesetzt) 



(Teil 3/3): Biochemie I 


Beispiel 


NA-Uptake-hemmung 
bei 1 u,M 


Verapamil-Bindung bei 
10u,M 


Diltiazem-Bindung bei 
10u,M 


BTX-Bindung bei. 1 0 u,M 


67 


83 




98 


97 i 


68 


49 




88 


98 


69 


76 




93 


96 


70 


74 




91 


93 I 


71 


88 




74 


81 1 


72 


64 




97 


99 j 


73 


61 




89 


93 


74 


24 




83 


93 


75 


0 




89 


93 


76 


80 




73 


90 


I 77 


27 




27 


56 1 


78 


84 




95 


96 


79 


58 




67 


93 


80 


18 




100 


100 


81 


66 




83 


99 


82 


0 




85 


98 



10 



20 



25 



30 



35 



45 



50 



Belspiele 

[0051] Die folgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung des erfindungsgemaGen Verfahrens. 
[0052] Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht optimiert. 
[0053] Alle Temperaturen sind unkorrigiert. 
[0054] Die Angabe Ether bedeutet Diethylether. 

[0055] Als stationare Phase fur die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0.040 * 0.063 mmm) der Firma E. 
Merck, Darmstadt, eingesetzt. 

[0056] Die dunnschicht-chromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC-Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254, 
der Firma E. Merck, Darmstadt, durchgefuhrt 

[0057] Die Racemattrennungen wurden auf einer Chiracel OD Saule 250 x 4,6 mm mit Vorsaule der Firma Daicel 
durchgefuhrt. 

[0058] Die Mischungsverhaltnisse der Laufmittel fur alle chromatographischen Untersuchungen sind stets in Volu- 
menA/olumen angegeben. 

[0059] RT bedeutet Raumtemperatur, Vol.% Volumenprozent, m 2 Massenprozent und %ee Enantiomerenuberschu3 
in Prozent. 

Beispiel 1 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-methoxyphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
1 . Stufe 

Benzylidendimethylammoniumchlorid 

[0060] 10 g ( 56 mmol ) N.N.N' .N'-Tetramethyl-C-phenylmethandiamin (J. Am. Chem. Soc. 77 (1955) 1114-1116) 
wurden in 1 00 ml Ether gelost und im Eisbad auf 0°C gekuhlt. Es wurden unter Stickstoff 4,0 ml (56 mmol) Acetylchlorid 
zugetropft. Nach den ersten Tropfen fiel ein weiGes Salz aus, die Temperatur erhohte sich leicht. Nach 15 Stunden 
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bei RT wurde abdekantiert, der Feststoff dreimal mit je 100 ml Ether gewaschen, iiber eine Schutzgasfritte unter SLick- 
stoff filtriert und im Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Auf diese Weise wurden 7,7 g Benzyli- 
dendimethylammoniumchlorid (80,9% der Theorie) erhalten. 

5 2. Stufe 

2- (Djmethylarninophenylmethyl)cyclohexanon 

[0061] 7,1 ml (44 mmol) 1 -(Pyrrolidino)-l-cyclohexen wurden in 45 ml Dichlormethan gelost und unter Stickstoff mit 
10 einem Trockeneis/lsopropanol-Bad auf -70°C gekuhlt. Unter Ruhren wurden 7,5 g (44 mmol) Benzylidendimethylam- 
moniumchlorid aus Stufe 1 zugegeben, die Mischung innerhalb von zwei bis drei Stunden auf -30°C erwarmt und 15 
Stunden bei dieser Temperatur gelagert. Zur Aufarbeitung wurden 60 ml. halbkonzentrierte Salzsaure zugegeben und 
5 Minuten nachgeruhrt. Bei RT wurde mit 50 ml Ether gewaschen, die wassrige Phase mit 440 ml Ammoniaklosung 
(25 Vol.%) versetzt und schnell dreimal mit je 150 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
15 uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 
Auf diese Weise wurden 10,1 g Rohbase (99,5% der Theorie) erhalten. 9,81 g (42,4 mmol) der Rohbase wurden in 83 
ml 2-Butanon gelost und nacheinander 0,76 ml (42,2 mmol) Wasser und 5,36 ml (42,4 mmol) Chlortrimethylsilan zu- 
gegeben. Der Ansatz wurde 15 Stunden bei RT aufbewahrt, der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit kleinen Portio- 
nen Ether gewaschen und im Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Auf diese Weise wurden 8,92 
20 g des Hydrochlorids von 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanon (78, 6% der Theorie) erhalten. 

3. Stufe 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-methoxyphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

25 

[0062] 1 ,08 g (44,5 mmol) Magnesiumspane wurden in 1 0 ml Tetrahydrofuran p. a. geriihrt. Es wurden 5,57 ml (44,5 
mmol) 1 3-Bromanisol, gelost in 40 ml Tetrahydrofuran, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach 
beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Aus 11 g (41 ,1 mmol) des nach Stufe 2 erhaltenen Hydro- 
chlorids von 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanon wurde mit 100 ml Wasser und 1 0 ml Natronlauge (32 m%) 

30 die Base freigesetzt, dreimal mit je 100 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 8,57 g (37 mmol) 
dieser Base wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost, zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. 
Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugetropft und bei RT dreimal 
mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrock- 

35 net, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Es wurden 1 2,4 g Rohbase (99,0% der Theorie) 
erhalten. Die Rohbase wurde in 125 ml 2-Butanon gelost und nacheinander 0,33 ml (18,3 mmol) Wasser und 4,63 ml 
(36,5 mmol) Chlortrimethylsilan zugegeben. Der Ansatz wurde 15 Stunden bei RT aufbewahrt, der ausgefallene Fest- 
stoff abgesaugt, mit kleinen Portionen Ether gewaschen und im Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrock- 
net. Auf diese Weise wurden 8,27 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -(3-methoxyphenyl) cyclohexanol, Hydrochlorid 

^0 (59,4% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 227 - 229°C erhalten. 

Beispiel 2 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-fluorphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

45 

[0063] 0, 87 g (36,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 1 0 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 4, 02 ml (36, 0 mmol) 

3- Bromfluorbenzol, gelost in 30 ml Ether, so zugetropft, daft das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 7,0 g (30 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylamino- 
phenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelosl, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 

50 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Aminoniumchloridldswig bei Eisbadkuhlung zuge- 
geben und bei RT dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organichen Extrakte wurden 
iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 9,27 g 
Rohbase (93,6% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/ 
Wasser in 2-Butanon 6,04 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -(3-fluorphenyl) cyclohexanol, Hydrochlorid (54,8% der 

55 Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 140°C zersetzt. 
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Beispiel 3 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-phenylcyclohexanol, Hydrochloric! 

[0064] 0,87 g (36,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 3,8 ml (36,0 mmol) 
Brombenzol, gelost in 30 ml Ether, so zugetropft, daf3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt . 7,0 g (30 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenyl- 
methyl)-cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropftund 15Stunden 
bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und 
bei RT dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Na- 
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 8,99 g Rohbase 
(96,0 % der. Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Ciilortrimetliylsilaii/Wasser in 

2- Butanon 6, 85 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid (65,4 % der Theorie) erhalten, 
das sich beim Erhitzen ab 140°C zersetzt. 

Beispiel 4 

3- [2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-hydroxycyclohexyl]-phenol, Hydrochlorid 

1 . Stufe 

(3-Bromphenoxy)trimethylsilan 

[0065] Zu 49,3 g (0,285 mol) 3-Bromphenol wurden unter Stickstoff 23,4 g (0,145 mol) Hexamethylsilazan getropft, 
die Losung langsam auf 150°C erhitzt und 1 Stunde bis zum Ende der Gasentwicklung geruhrt. Zur Reinigung wurde 
bei 6 inbar destilliert, die Hauptfraktion siedete bei 79 °C. Auf diese Weise wurden 66,7 g (3-Bromphenoxy)trimethylsilan 
(95,5% der Theorie) erhalten. 

2. Stufe 

3-[2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-hydroxycyclohexyl]-phenol, Hydrochlorid 

[0066] 1,25 g (51,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 12,7 g (51, 6 mmol) 
(3-Bromphenoxy)trimethylsilan aus Stufe 1, gelost in 30 ml Ether, so zugetropft, daG das Reaktionsgemisch leicht 
siedete. Nach beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 10, 0 g (43,0 mmol) des nach Beispiel 1 
hergestellten 2- (Dimethylaminophenylmethylcyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum 
Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 150 ml Salzsaure (1 M) zugegeben, 
es entstanden zwei Phasen und ein in Aceton losliches 6l. Die wassrige Phase und das in Aceton geloste Ol wurden 
mit Natriumhydrogencarbonat leicht alkalisch gestellt (pH ca. 8) und bei RT dreimal mit je 1 00 ml Essigsaureethylester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsver- 
dampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 7,51 g Rohbase erhalten, die auf eine 5,5 x 50 cm Saule, gefullt mit 
Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/Methanol 24:1 ergab 0,85 g Base, aus der nach Bei- 
spiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 10 ml 
Wasser und Natriumhydrogencarbonat die Base freigesetzt (pH ca. 8), dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die ver- 
einigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) 
eingeengt. Die erhaltenen 670 mg Base wurden auf eine 3 x 1 7 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben. Die Elution 
mit Essigsaureethylester/n-Hexan 2:3 ergab 580 mg Base, aus der mit 0,16 ml Salzsaure (32 m%) und 5 ml Aceton 
0,53 g des 3-[2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -hydroxycyclohexyl]phenol, Hydrochiorids erhalten wurden (3,4% der 
Theorie), das sich beim Erhitzen ab 140°C zersetzt. 

Beispiel 5 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 - (4-methoxyphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0067] 0,88 g (36,3 mmol) Magnesiumspane wurden in 1 0 ml Tetrahydrofuran p.a, geruhrt. Es wurden 4,55 ml (36,3 
mmol) 4-Bromanisol, gelost in 30 ml Tetrahydrofuran, so zugetropft, daft das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach 
beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 7,0 g (30,3 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Di- 
methylaminophenylmethyl) cyclohexanons wurden in 1 0 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard- 
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Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung 
bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 1 00 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten orga- 
nischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ein- 
geengt. Es wurden 10,5 g Rohbase (102% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) 
mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 4,24 g 2-(Di-methylaminophenylmethyl)-1 -(4-methoxyphenyl) cyclohexa- 
nol, Hydrochlorid (37,2% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 150°C zersetzt. 

Beispiel 6 

1 -(4-Chlorphenyl )-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0068] 0,63 g (25,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 4,97 g (25,9 mmol) 
4-Bromchlorbenzol, gelost in 30 ml Ether, so zugetropft, daG das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 5,0 g (21 ,6 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 
7,24 g Rohbase (97,4% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silan/Wasser A/Vasser in 2-Butanon 5,43 g 1 -(4-Chlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlo- 
rid (66,0 % der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 175°C zersetzt. 

Beispiel 7 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-fluorphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0069] 0,50 g (20,7 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p . a . geruhrt. Es wurden 2,28 ml (20,7 mmol) 
4-Bromfluorbenzol, gelost in 20 ml Ether, so zugetropft, da3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 4,0 g (17,3 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 80 ml Essigsaureethylester extrahiert. 

[0070] Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsver- 
dampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 5,50 g Rohbase (97,2% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase 
wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 3,61 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)- 

1- (4-fluorphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (57,4% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 150°C zersetzt. 

Beispiel 8 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-p-tolylcyclohexanol, Hydrochlorid 

[0071] 0,50 g (20,7 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,55 ml (20,7 mmol) 
4-Bromtoluol, gelost in 20 ml Ether, so zugetropft, daG das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 4,0 g (17,3 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenyl- 
methyl)-cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden 
bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und 
bei RT dreimal mit je 80 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natri- 
umsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 5,35 g Rohbase 
(95,7% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 
2-Butanon 1 , 73 g 2- (Dimethylaminophenylmethyl) -1 -p-tolylcyclohexanol, Hydrochlorid (27,8% der Theorie) mit einem 
Schmelzpunkt von 1 68 - 1 69°C erhalten. 
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Beispiel 9 

1- (3-Chlorphenyl)-2-(dimethylamino-(3-methoxyphenyl)-methyl]cyclohexanol, Hydrochloric! 
5 1 . Stufe 

C-(3-Methoxyphenyl)-N,N,N\NMetramethylmethandiamin 

[0072] 18,3 3 ml (0,15 mol) 3-Anisaldehyd wurden mit 38 ml (0,30 mol) Dimethylaminlosung (40 m% in Wasser) 
10 unter Ruhren fur fiinf Stunden auf 50°C erwarmt und anschlieBend fur 1 5 Stunden bei RT weitergeruhrt. Zur Aufarbei- 
tung wurden 20 ml gesattigte Kaliumcarbonat-Losung und festes Kaliumcarbonat zugegeben, bis ein pH von ca. 9 
erreicht war. Es wurde dreimal mit je 200 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden uber Kaliumcarbonat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Auf diese 
Weise wurden 27,0 g C^S-MethoxyphenyO-N.N.N'.N'-tetramethylmethandiamin (86,3% derTheorie) erhalten. 

15 

2. Stufe 

(3-Methoxybenzyliden)dimethylammoniumchlorid 

20 [0073] 30 g (144 mmol) C- (3-Methoxyphenyl) -N, N, N' , M' -tetramethylmethandiamin aus Stufe 1 wurden in 200 
ml Ether gelost und im Eisbad (Methanol/Eis 1:1) auf -10°C gekiihlt. Unter Stickstoff wurden 10,3 ml (144 mmol) 
Acetylchlorid zugetropft. Es fiel ein weiGes Salz aus, die Temperatur erhohte sich leicht. Nach 15 Stunden bei RT 
wurde abdekantiert, der Feststoff dreimal mit je 100 ml Ether gewaschen, uber eine Schutzgasfritte unter Stickstoff 
filtriert und im Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Auf diese Weise wurden 19,8 g (3-Methoxy- 

25 benzyliden)dimethylammoniumchlorid (68,8% derTheorie) erhalten. 

3. Stufe 

2- [Dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanon 

30 

[0074] 15,3 ml (95 mmol) 1 -(Pyrrolidino)-I -cyclohexen wurden in 100 ml Dichlormethan gelost und unter Stickstoff 
mit einem Trockeneis/lsopropanol-Bad auf -70°C gekuhlt. Unter Ruhren wurden 1 9 g (95 mmol) (3-Methoxybenzyliden) 
dimethylammoniumchlorid aus Stufe 2 zugegeben, die Mischung innerhalb von zwei bis drei Stunden auf -30°C er- 
warmt und 15 Stunden bei dieser Temperatur gelagert. Zur Aufarbeitung wurden 60 ml halbkonzentrierte Salzsaure 

35 zugegeben und 5 Minuten nachgeruhrt. Bei RT wurde mit 50 ml Ether extrahiert, die wassrige Phase mit 100 ml Am- 
moniaklosung (25 Vol.%) versetzt und schnell dreimal mit je 200 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 
mbar) eingeengt. Auf diese Weise wurden 19,1 g Rohbase (76,6% derTheorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden 
nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 18,0 g des Hydrochlorids von 2-[Dimethylami- 

40 no-(3-methoxyphenyl)methyl]-cyclohexanon (63,7% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 142°C erhalten. 

4. Stufe 

1 -(3-Chlorphenyl)-2-[dimethylamino-(3-methoxyphenyl)-methyl]cyclohexanol , Hydrochlorid 

45 

[0075] 0,55 g (22,4 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 2,6 ml (22,4 mmol) 

3- Bromchlorbenzol, gelost in 20 ml Ether, so zugetropft, daft das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Aus 6 g (20,1 mmol) des nach Stufe 3 erhaltenen Hydrochlorids von 
2-[Dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanon wurde mit 60 ml Wasser und 5 ml Natronlauge (32 m%) die 

50 Base freigesetzt, dreimal mit je 60 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat ge- 
trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 4,9 g (18,7 mmol) 
dieser Base wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT 
dreimal mit je 80 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat 

55 getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 6,51 g Rohbase (100% der 
Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 
5,0 g 1-(3-Chlorphenyl)-2-[dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (70,1% der Theorie) 
mit einem Schmelzpunkt von 131 - 133°C erhalten. 
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Beispiel 10 

1-(4-Dimethylaminophenyl)-2-[dimethylaminophenylmethyl]-cyclohexanol, Hydrochloric! 

[0076] 0,50 g (20,7 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Tetrahydrofuran p. a. geruhrt. Es wurden 4,14 g (20,7 
mmol) 4-Brom-N I N-dimethylanilin, gelost in 10 ml Tetrahydrofuran, so zugetropft, da!3 das Reaktionsgemisch leicht 
siedete. Nach beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei 55 °C nachgeruhrt. 4,0 g (17,3 mmol) des nach Beispiel 1 
hergestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl) cyclohexanons wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadktih- 
lung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammo- 
niumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. 
Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 
bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 6,24 g Hohbase (102% derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) 
mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 4 ml 
Natronlauge (32 m%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,90 g 
Rohbase (26,9% der Theorie) erhalten. Aus der Pohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stofe) mit Chiortrimetbylsilan/ 
Wasser in 2-Butanon 0,88 g 1 -(4-Dimethylaminophenyl)-2-[dimethyl-aminophenylmethyl] cyclohexanol, Hydrochlorid 
(10, 9%. der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 124 - 125°C erhalten. 

Beispiel 11 

1- Benzo[1 , 3]dioxol-4-yl-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0077] 2,61 g (13 mmol) 4-Brom-1 ,2-methylendioxybenzol wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost und unter Stick- 
stoff mit einem Trockeneis/lsopropanol-Bad auf -70°C gekuhlt. Unter Ruhren wurden 9,35 ml (15 mmol) n-Butyllithium 
(1 ,6 M in Hexan) so zugetropft, da3 die Temperatur nicht uber -60°C stieg. Es wurde 30 Minuten nachgeruhrt und dann 
3,0 g (13 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons, gelost in 10 ml Te- 
trathydrofuran, bei Eisbadkuhlung zugetropft und innerhalb zwei Stunden auf RT erwarmt. Zur Aufarbeitung wurden 
20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei. Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 70 ml Essigsaure- 
ethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Ro- 
tationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4, 67 g Rohbase (102% derTheorie) erhalten. Aus der 
Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 3,05 g 1-Benzo [1 ,3]-dioxol- 
4-yl-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (60, 3% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 
209°C erhalten. 

Beispiel 12 

(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0078] 2,82 g (1 3 mmol) 3-Broinveratol wurden in 20 ml Tetrahydrofuran gelost irid unter Stickstoff mit einem Trock- 
eineis/lsopropanol-Bad auf -70°C gekuhlt. Unter Ruhren wurden 9,35 ml (15 mmol) n-Butyllithium (1 ,6 M in Hexan) so 
zugetropft, daB die Temperatur nicht uber -60°C stieg. Es wurde 30 Minuten nachgeruhrt und dann 3,0 g (13 mmol) 
des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl) cyclohexanons, gelost in 10 ml Tetrahydrofuran, bei 
Eisbadkuhlung zugetropft und innerhalb zwei Stunden auf RT erwarmt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte 
Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 70 ml Essigsaureethylester extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer 
(500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Es wurden 5,09 g Rohbase (1 06 % derTheorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach 
Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 3,73 g (3, 4-Dimethoxyphenyl)-2-(dimethyl-amino- 
phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (70,8 % derTheorie) mit einem Schmelzpunkt von 205 - 207°C erhalten. 

Beispiel 13 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0079] 0,63 g (25,9 nmol) Magnesiuinspane wurden in 10 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 5,21 g (25,9 mmol) 

3- Methoxybenzylbromid, gelost in 20 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 5,0 g (21 ,6 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl) cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
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15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeltung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimai mit je 80 ml Essigsaureethylester extrahiert Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 
7,53 g Rohbase (98,6 % der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silan/Wasser in 2-Butanon 4,45 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl-1-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
( 52,8% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 160°C zersetzt. 

Beispiel 14 

1- BenzyI-2-(dimethyIaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0080] 0,63 g (25,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p. a. gertihrt. Es wurden 4,43 g (25,9 mmol) 
Benzylbromid, gelost in 20 ml Ether, so zugetropft, da(3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 5,0 g (21 ,6 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenyl- 
methyl)-cyclohexanons wurden in 1 0 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 1 5 Stunden 
bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und 
bei RT dreimai mit je 80 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natri- 
umsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 6,84 g Rohbase 
(97,9% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 

2- Butanon 1 ,61 g 1 -Benzyl-2- (dimethylaminophenylmethyl) cyclohexanol, Hydrochlorid (20,7% der Theorie) mit einem 
Schmelzpunkt von 223 - 225°C erhalten. 

Beispiel 15 

2-(Dimetylaminophenylmethyl)-1-(4-fluor-3-trifluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0081] 0,25 g (10,3 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,2 g (10,3 mmol) 5-Brom- 
2-fluorbenzotrifluorid, gelost in 15 ml Ether, so zugetropft, da3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 1 ,80 g (8,57 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelosl, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimai mit je 40 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 
3,9 g Rohbase (1 26% derTheorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/ 
Wasser in 2-Butanon 2,14 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-fluor-3-trifluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydro- 
chlorid (63,7% derTheorie) mit einem Schmelzpunkt von 234 - 237°C erhalten. 

Beispiel 16 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-trifluormethoxybenzyl)-cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0082] 0, 1 0 g (4,2 mmol) Magnesiumspane wurden in 1 0 ml ELher p.a. geruhrt. Es wurden 1 ,0 g (4,2 mmol) 4-(Trifluor- 
methoxy)benzylbromid, gelost in 1 0 ml Ether, so zugetropft, da(3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 0,8 g (3,5 nunol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylamino- 
phenylmethyl) cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 
Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zuge- 
geben und bei RT dreimai mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,65 g 
Rohbase (121%der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/ 
Wasser in 2-Butanon 0,64 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -(4-trifluormethoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(41 ,7% derTheorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 178°C zersetzt. 

Beispiel 17 

2-(Dimethylaminophenylmethy)-1-furan-3-ylcyclohexanol, Hydrochlorid 

[0083] 1,0 g (6,8 mmol) 3-Bromfuran wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost und unter Stickstoff mit einem Trok- 
keneis/lsopropanol.-Bad auf -70 °C gekuhlt. Unter Ruhren wurden 5,1 ml (8,1 mmol) n-Butyllithium (1,6 M in Hexan) 
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so zugetropft, daB die Temperatur nicht uber -60°C stieg. Es wurde 30 Minuten nachgeruhrt und dann 1, 57 g (6,8 
mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons, gelost in 10 ml Tetrahydro- 
furan, bei Eisbadkuhlung zugetropft und innerhalb zwei Stunden auf RT erwarmt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml 
gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 50 ml Essigsaureethyle- 
ster extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotation- 
verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,15 g Rohbase (106% der Theorie) erhalten, aus der nach 
Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 20 
ml Wasser und 3 ml Natronlauge (32 m%) die Base frelgesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten 
organischen Extrakte uber Natriumsulfat gerocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. 
Es wurden 1 ,29 g Rohbase (63,4% der Theorie) erhalten, die auf eine 4 x 30 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben 
wurde. Die Elution mit Diisopropyiether/Methanol 4,7:0,3 ergab 0,33 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit 
Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,28 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -furan-3-ylcyclohexanol, Hydrochlo- 
rid (12,4%. der Theorie) erhalten wurden, das sich beim Erhitzen ab 130°C zersetzt. 

Beispiel 18 

1- Butyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0084] 2,43 g (7,2 mmol)(1 -Bromnaphthalin-2-yloxy)-tert.-butyldimethylsilan wurden in 1 0 ml Tetrahydrofuran gelost 
und im Trockeneis/lsopropanol-Bad auf -70°C gekuhlt. Unter Ruhren und Stickstoff wurden 5,4 ml (8,6 mmol) n-Bu- 
tyliithium (1 ,6 M in Hexan) zugetropft und 30 Minuten nachgeruhrt. 2,7 g (7,2 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons, gelost in 10 ml Tetrahydrofuran, wurden zugetropft und der Ansatz 
innerhalb von zwei Stunden auf RT erwarmt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei 
Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mitje50ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es 
wurden 4,65 g Rohbase erhalten (223% der Theorie), die mit 10 ml n-Hexan, 9 ml Methanol und 4,7 ml Salzsaure (2 
N) versetzt wurden. Die wassrige Phase wurde abgetrennt, das Methanol am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) 
abdestiHiert, die Losung mit Natriumcarbonatlosung (1 M) alkalisch gestellt (pH ca. 9) und bei RT dreimal mit je 50 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,34 g Rohbase (53,4% der Theorie) erhalten, 
die auf eine 3,5 x 15 cm Saule, gefullt mit kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 2: 
3 ergab 0,23 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrirnethylsilanA/Vasser in 2-Butanon 0,13 g 1-Butyl- 
2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (5,5 % der Theorie) erhalten wurden, das sich beim Erhit- 
zen ab 110°C zersetzt. 

Beispiel 19 

(-)-1 -(3,4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylimethyl)-cyclohexanol, Hydrochlorid und 
(+)-1-(3,4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0085] 0,78 g (32,1 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 7,13 g (31,0 mmol) 
1-Brom-3,4-dichlorbenzol, gelost in 20 ml Ether, so zugetropft, daG das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach been- 
deter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 6,0 g (26,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethyl- 
aminophenylmethyl) cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard- Ansatz getropft 
und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 
10, 4 g Rohbase (106% der Theorie) erhalten. 

[0086] 1 ,96 g (5,2 mmol) dieser Base wurden in 20 ml 2-Butanon gelost, 0,78 g L(+)-Weinsaure (5,2 mmol) zuge- 
geben, unter Erwarmen gelost und eine Woche bei 4°C gelagert, wobei ein weiBer Niederschlag entstand. Dieser 
wurde abfiltriert, mehrmals mit wenig 2-Butanon und Ether gewaschen, in 20 ml Wasser gelost, mit 2 ml Natronlauge 
(32 m%) die Base freigesetzt und dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert, und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es 
wurden 0,69 g (1,8 mmol) Rohbase erhalten. Die optische Reinheit wurde per HPLC bestimmt. Die Rohbase wurde 
in Hexan-lsopropanol - Diethylamin (990 : 10 : 1) gelost (0,1 Vol.%), hiervon 20 u.l eingespritzt und mitdem FlieBmittel 
Hexan/lsopropanol/Diethylamin (990 : 1 0 : 1 ) bei einem FluB von 1 ml/min uber eine Saule Chiracel OD 250 x 4,6 mm 
mit Vorsaule (Firma Daicel) eluiert. Detektiert wurde bei einer Wellenlange von 254 nm. Der Reinheitsgrad lag bei 98,8 
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%ee. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,32 g (0,77 
mmol) (-)-1-(3, 4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (29, 7% derTheorie) mit 
einem Drehwert von [a] D 20 = -27,9 (c = 1 ,097 in Methanol) erhalten. 

[0087] Die Mutterlauge des abf iltrierten Base/Weinsaure-Gemisches wurde eingeengt und wie bei dem zuvor erhal- 
5 tenen Niederschlag die Base mit Natronlauge freigesetzt und anschlieGend ein Hydrochlorid mit C h iortri methyls il an/ 
Wasser in 2-Butanon gefallt. Hieraus wurde wiederum mit Natronlauge die Base freigesetzt und 0,62 g (1 ,6 mmol) 
Rohbase erhalten. Diese Rohbase wurde in 6 ml 2-Butanon gelost, 0,25 g (1 ,6 mmol) D(-)-Weinsaure zugegeben, die 
entstandene Fallung abfiltriert, mehrmals mit wenig 2-Butanon und Ether gewaschen, in 20 ml Wasser gelost, mit 2 
ml Natronlauge (32 m%) die Base freigesetzt und dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
10 organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) 
eingeengt. Es wurden 0,33 g (0,87 mmol) Rohbase erhalten. Dieoptische Reinheit wurde wie oben perHPLCbestimmt. 
Der Reinheitsgrad lag bei 98,5 %ee. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser 
in 2-Butanon 0,12 g (0,29 mmol) (+)-1-(3,4-Dichiorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(11,1% der Theorie) mit einem Drehwert von [a] D 20 = +27, 3 (c = 1 ,081 in Methanol) erhalten. 

15 

Beispiel 20 

4-[2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -hydroxycyclohexyl]-phenol, Hydrochlorid 

20 [0088] 0,38 g (15,5 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Tetrahydrofuran p. a. geruhrt. Es wurden 3,81 g (15,5 
mmol) 1-(4-Bromphenoxy)-1 -ethoxyethan, gelost in 5 ml Tetrahydrofuran, so zugetropft, daf3 das Reaktionsgemisch 
leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei 55°C nachgeruhrt. 3,0 g (1 3,0 mmol) des nach Beispiel 
1 hergestellten 2- 2-(Dimethylaminophenyimethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbad- 
kuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte 

25 Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 80 ml Essigsaureethylester extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer 
(500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 5,25 g Rohbase erhalten, die in 20 ml Ether gelost und mit 10 ml Salzsaure 
(1 N) versetzt wurde. Die wassrige Phase wurde abgetrennt und soviel Natriumhydrogencarbonat zugegeben, bis ein 
pH von ca. 8 erreicht war. Es wurde dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber 

30 Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Es wurden 1 ,96 g Rohbase 
(46,3% derTheorie) erhalten, aus der mit 0,49 ml Salzsaure (32 m%) und 20 ml Aceton 1 ,8 g des 4-[2-(Dimethylami- 
nophenyl-methyl-1-hydroxycycIohexylJphenol, Hydrochlorid erhalten wurden (38,6% derTheorie), das sich beim Er- 
hitzen ab 140°C zersetzt. 

35 Beispiel 21 

2-(Dimethylaminophenylmethyi)-1-naphthalin-2-ylcyclohexanol, Hydrochlorid 

[0089] Zu 1 ,37 g (1 4,2 mmol) trockenem Magnesiumchlorid, gelost in 35 ml Tetrahydrofuran, wurden unter Stickstoff 
40 1 ,01 g (25,9 mmol) Kalium gegeben und unter Ruhren auf 65°C erwarmt. Die Suspension wurde drei Stunden zum 
RuckfluB erhitzt, 2,99 g (14,0 mmol) 2-Bromnaphthalin, gelost in 10 ml Tetrahydrofuran, zugetropft, 1 ,5 Stunden wei- 
tergeruhrt, auf RT abgekuhlt, anschlieGend 2,65 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylamino- 
phenylmethyl) cyclohexanons, gelost in 10 ml Tetrahydrofuran, zugetropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufar- 
beitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 80 
45 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,2 g Rohbase (102% derTheorie) erhalten, 
aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus 
wurde mit 20 ml Wasser und 3 ml Natronlauge (32 m%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die 
vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) 
50 eingeengt. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,42 g 
2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-naphthalin-2-ylcyclohexanol, Hydrochlorid (9,2% derTheorie) erhalten, das sich 
beim Erhitzen ab 240°C zersetzt. 
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Beispiel 22 

2-[Dimethylamino-(44rifluormethylphenyl)methyl]-1-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol p Hydrochlorid 

1 . Stufe 

N ) N,N\N , -Tetramethyl-C-(4-trmuomriethylphenyl)methandiamjn 

[0090] Zu 55 g (0,315 mol) 4-(Trifluormethyl)benzaldehyd wurden unter Riihren und Eisbadkuhlung 81 ml (0,632 
mol) Diniethylaminlosung (40 m% in Wasser) gegeben und 15 Stunden bei RT weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 
40 ml gesattigte Kaliumcarbonatlosung und testes Kallumcarbonat zugegeben, bis ein pH von ca. 9 erreicht war. Es 
wurde dreimal mit je 300 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Kali- 
umcarbonat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Auf diese Weise wurden 

68.3 g N,N,N , l N , -Tetramethyl-C-(4-trifluormethylphenyl)methandiamin (87,8% derTheorie) erhalten. 

2. Stufe 

2-[Dimethylamino-(4-trifluormethylphenyl)methyl]cyclohexanon 

[0091] 63 g (256 mmol) N,N,N',N'-Tetramethyl-C-(4-trifluormethylphenyl)methandiamin aus Stufe 1 wurden in 450 
ml Ether gelost und im Eisbad auf 0°C gekiihlt. Unter Stickstoff wurden 18,3 ml (256 mmol) Acetylchlorid zugetropft 
und 15 Stunden bei RT geruhrt. Der Ansatz wurde mit einem Trockeneis/lsopropanol-Bad auf -70 °C gekiihlt, 38,7 g 
(256 mmol) 1 -(Pyrrolidino)-I -cyclohexen, gelost in 300 ml Dichlormethan, zugetropft, die Mischung innerhalb von drei 
Stunden auf -30°C erwarmt und 15 Stunden bei dieser Temperatur gelagert. Zur Aufarbeitung wurden 200 ml halb- 
konzentrierte Salzsaure zugegeben und 5 Minuten nachgeruhrt-Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Losung 
bei RT mit 150 ml Ether extrahiert, mit 400 ml Ammoniaklosung (5 Vol.%) versetzt und schnell dreimal mit je 400 ml 
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotati- 
onsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Auf diese Weise wurden 63,1 g Rohbase (82,4% der 
Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 

51.4 g des Hydrochlorid von 2-[Dimethylamino-(4-trifluormethylphenyl)methyl]cyclohexanon (59,8% derTheorie) mit 
einem Schmelzpunkt von 139 - 140°C erhalten. 

3. Stufe 

2- [Dimethylamino-(4-trifluormethylphenyl)methyl]-1-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0092] 0,29 g (12,0 mmol) Magnesiumispane wurden in 5 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 2,42 g (12,0 mmol) 

3- Methoxybenzylbromid, gelost in 1 0 ml Ether, so zugetropft, daf3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (10,0 mmol) des nach Stufe 2 hergestellten 2-[Dimethylami- 
no-(4-trifluormethylphenyl)methyl]cyclohexanons wurden in 5 ml. Ether gelost, bei Eishadkuhlung zum Grignard-An- 
satz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei 
Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mitje 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es 
wurden 5,60 g Rohbase (133% derTheorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlor- 
trimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 3,26 g 2-[Dimethylamino-(4-trifluormethylphenyl)methyl]-1 -(3-methoxybenzyl)-cy- 
clohexanol, Hydrochlorid (70,9% derTheorie) erhallen, das sich beim Erhitzen ab 133°C zersetzt. 

Beispiel 23 

1 -(4-Chlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-1 -cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0093] 0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 1,99 g (15,6 mmol) 

4- Chlorbenzylbromid, gelost in 1 5 ml Ether, so zugetropft, daG das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 
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4,48 g Rohbase (96,5% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silan/Wasser in 2-Butanon 1 ,74 4 g 1 -(4-Chlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-1 -cyclohexanol, Hydrochlorid 
(34,0% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 208°C zersetzt. 

Beispiel 24 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(2-fluorbenzyl)cyclohexanol l Hydrochlorid 

[0094] 0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether p. a . geruhrt. Es wurden 1,85 g (15,6 mmol) 
2-Fluorbenzylbromid, gelost in 15 ml Ether, so zugetropft, da3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, be! Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 

3.50 g Rohbase (79,0% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silan/Wasser in 2-Butanon 1 ,75 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -(2-f luorbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (35,7% 
der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 175°C zersetzt. 

Beispiel 25 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -(4-fluorbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0095] 0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 1,87 g (15,6 mmol) 
4-Fluorbenzylbromid, gelost in 15 ml Ether, so zugetropft, daft das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 

4.51 g Rohbase (102% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silan/Wasser in 2-Butanon 2,59 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -(4-fluorbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (52,8% 
der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 203°C zersetzt. 

Beispiel 26 

1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol J Hydrochlorid 

[0096] 0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 mi Tetrahydrofuran p. a. geruhrt. Es wurden 3,39 g (15,6 
mmol) 1-Brom-2,5-dimethoxybenzol, gelost in 15 ml Tetrahydrofuran, so zugetropft, da3 das Reaktionsgemisch leicht 
siedete. Nach beendeter Zugabe wurde 1,5 Stunden bei 65°C nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 
hergestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuh- 
lung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammo- 
niumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 
10 mbar) eingeengt. Es wurden 5,17 g Rohbase (108% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 
1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 4,43 g 1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-(dimethylaminophenylme- 
thyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (84,2% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt uber 240°C erhalten. 

Beispiel 27 

1- (2-Chlor-4-fluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyi)-cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0097] 0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p . a . geruhrt. Es wurden 2,79 g (15,6 mmol) 

2- Chlor-4-fluorbenzylbromid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, da3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach 
beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Di- 
methylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz ge- 
tropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbad- 
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kuhlung zugegeben und bei RX dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Ex- 
trakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es 
wurden 4,52 g Rohbase (92,8% der Theorie) erhalten. Die Rohbase wurde in 45 ml 2-Butanon und etwas Essigsau- 
reethylester gelost, nacheinander 0,11 ml (6,0 mmol) Wasser und 1 ,52 ml (1 2,0 mmol) Chlortrimethylsilan zugegeben 
und der Ansatz 15 Stunden bei RT aufbewahrt. Die Losemittel wurden am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) 
abdestil-liert, der Ruckstand in 20 ml Ether aufgenommen, der zuruckbleibende Feststoff abfiltriert, mit kleinen Portio- 
nen Ether gewaschen und im Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Auf diese Weise wurden 4,45 
g 1-(2-Chlor-4-fluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (83,2% der Theorie) erhalten, 
das sich beim Erhitzen ab 100°C zersetzt. 

Beispiel 28 

1- (4-tert.-Butylbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol, Hydrochlorid 

15 [0098] 0,33 g (13,5 mmol) Magnesiumspane wurden in 1 0 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,46 g (13,5 mmol) 4-tert. 
-Butylbenzylchlorid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daf3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 

20 zugegeben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organi-schen Extrakte 
wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 
4,18 g Rohbase (98,1% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silan/Wasser in 2-Butanon 2,16 g 1 -(4-tert. -Butylbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(46,2% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 227 - 229°C erhalten. 

25 

Beispiel 29 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-fluorbenzyl ) cyclohexanol, Hydrochlorid 

30 [0099] 0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1,89 g (15,6 mmol) 

3- Fluorbenzylbromid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daG das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 

35 zugegeben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 
4,59 g Rohbase (104 % der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan Wasser in 
2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 40 ml Wasser und 5 ml Natronlauge (32 m%) die Base 
freigesetzt, dreimal mit je 40 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, 

40 filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,42 g Rohbase (77,2% der Theorie) 
erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 2,72 g 2-(Di- 
methylaminophenylmethyl)-1-(3-fluorbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (55,5% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt 
von 146 - 147°C erhalten. 

45 Beispiel 30 

1- (2-Chlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0100] 0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,0 ml (15,6 mmol) 
so 2-Chlorbenzylchlorid, gelost in 15 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei. Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
55 wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations-verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 
4,50 g Rohbase (97,0 % der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 

2- Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 40 ml Wasser und 5 ml Natronlauge (32 m%) die Base 
freigesetzt, dreimai mit je 40 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, 
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filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Man erhielt 2,90 g Rohbase, die auf eine 3,5 x 15 
cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben wurden. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 2:5 ergab 1 ,59 g Base, 
aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,75 g 1-(2-Chlorbenzyl)-2-(dimethyl- 
aminophenyl-methyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (34,2% derTheorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ah 130°C zer- 
setzt. 

Beispiel 31 

1 -Benzo[1 .Sldioxol-S-yl^-tdimethylamino-fS-methoxyphenyOmethylJcyclohexanol, Hydrochlorid 

[0101] 2, 61 g (13,0 mmol) 4-Brom-1 ,2-methylendioxybenzol wurden in 10 ml Tetrahydrofu range lost und unterStick- 
stoff mit einem Trockeneis/lsopropanol -Bad auf -70 °C gekuhlt. Unter Ruhren wurden 7,9 ml (1 3,0 mmol) n-Butyllithium 
(1 ,6 M in Hexan) so zugetropft, daB die Temperatur nicht uber -60°C stieg. Es wurde 30 Minuten nachgeruhrt und dann 
3,0 g (10,8 mmol) des nach Beispiel 9 hergestellten 2-(Dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanons, ge- 
lost in 1 0 ml Tetrahydrofu ran, bei Eisbadkuhlung zugetopft und innerhalb zwei Stunden auf RT erwarmt. Zur Aufarbei- 
tung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,10 g Rohbase (98,8% derTheorie) erhalten, 
aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1 ,96 g 1 -Benzo[1 ,3]dioxol-5-yl-2-[dime- 
thylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (43,2% derTheorie) erhalten, das sich beim Erhitzen 
ab 1 09° C zersetzt. 

Beispiel 32 

1- (3-Chlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0102] 0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 2,0 ml (15,6 mmol) 
3-Chlorbenzylchlorid, gelost in 15 ml Ether, so zugetropft, da3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl) cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost;, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT gertihrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Aniinoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 
4,55 g Rohbase (98,0% derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 

2- Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 40 ml Wasser und 5 ml Natronlauge (32 m%) die Base 
freigesetzt, dreimal mit je 40 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Man erhielt 2,87 g Rohbase, die mit 5 ml Essigsau- 
reethylester/n-Hexan 2:5 versetzt wurden. Der unlosliche Ruckstand wurde abfiitriert und getrocknet. Man erhielt 2,11 
g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1 ,68 g 1 -(3-Chlorbenzyl)-2-(di- 
methylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (32,8 % der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 1 85 - 1 88°C 
gefallt wurde. 

Beispiel 33 

1- (2,4-Dichlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0103] 0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 3,04 g (15,6 mmol) 
2,4-Dichlorbenzylchlorid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, da(3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach been- 
deter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (1 3,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethyl- 
aminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft 
und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden uber Natriuinsutfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 
2,14 g Rohbase (97,0% derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/ZWasser in 

2- Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 3 ml Natronlauge (32 m%) die Base 
freigesetzt, dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1 ,19 g Rohbase erhalten, aus der man 
nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,45 g 1-(2,4-Dichlorbenzyl)-2-(dimethylamino- 
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phenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochloric! (8,1% der Theorie) erhieft, das sich beim Erhitzen ab 140°C zersetzt. 
Beispiel 34 

1- Benzyl-2-[dimethylaminophenyl-(3-phenoxyphenyl)methyl]-cyclohexanol, Hydrochlorid 

1 . Stufe 

2- [Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanon 

[01 04] Zu 67 ml (66,6 mmol) Natriumiodidlosung (1 M In Acetonitril), mit elnem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter 
Ruhren 2,47 g (30,3 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 8,4 ml (60,5 mmol) Triethylamin 
und 8,4 ml (66,6 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
6,0 ml (30,3 mmol) 3-Phenoxybenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde emeut 
mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, 4,58 g (30,3 mmol) 1 -(Pyrrolidino)-I -cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei 
RT weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 45 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 
10 Minuten geruhrt, zweimal mit je 45 ml Ether gewaschen und mit 115 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol. %) 
alkalisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 45 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Auf 
diese Weise wurden 7,41 g Rohbase (75,7 % der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2. 
Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 4,83 g des Hydrochlorids von 2-[Dimethylamino-(3-phenoxyphe- 
nyl)-methyl]cyclohexanon (44,4% der Theorie) erhalten. 

2. Stufe 

1-Benzyl-2-[dimethylaminophenyl-(3-phenoxyphenyl)methyl]-cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0105] 0,27 g (11,1 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 1 ,90 g (11 ,1 mmol) Ben- 
zylbromid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daG das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Aus 3,7 g (11 ,4 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von 2-[Di- 
methylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) 
die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 3,0 g (9,3 mmol) 
dieser Base wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard -Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 1 5 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT 
dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,51 g Rohbase (91,1% der Theorie) 
erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. 
Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol. %) die Base freigesetzt, dreimal mit je 15 ml Etlier 
extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer 
(500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,55 g Rohbase (65,9% der Theorie) erhalten, die auf eine 5 x 33 cm Saule, 
gefullt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester /n-Hexan 1 :4 ergab 1,92 g Base, aus der 
nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,51 g 1 -Benzyl-2-[dimethylaminophenyl-(3-phen- 
oxyphenyl)-methyl] cyclohexanol, Hydrochlorid (12,1 % der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 1 89 - 1 90°C erhalten 
wurden. 

Beispiel 35 

1-Benzyl-2-[dimethylaminophenyl]-(3-methoxyphenyl)methyl]-cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0106] 0,32 g (13,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,22 g (13,0 mmol) 
Benzylbromid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (10,8 mmol) des nach Beispiel 9 hergestelften 2-[Dimethylamino-(3-me- 
thoxyphenyl)-methyl]cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft 
und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natri- 
umsulfat getrocknet, firtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,58 g Rohbase 
(93,7% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hy- 



30 



EP 1 043 307 B1 



drochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, 
dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,2 g Rohbase (76,2% derTheorie) erhalten, die 
auf eine 5 x 33 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1 :4 ergab 
1 ,69 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1 ,60 g 1-Benzyl-2-[dime- 
thylaminophenyl-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (38,0% derTheorie) mit einem Schmelzbereich 
von 101 - 115°C erhalten wurden. 

Beispiel 36 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-trifluormethylbenzyl)-cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0107] 0,33 g (13,5 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 2,62 g (13,5 mmol) 

3- Chlormetlylbenzotrifluorid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daG das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach be- 
endeter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2, 60 g (11 ,2 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Di- 
methylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkiihlung zum Grignard-Ansatz ge- 
tropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbad- 
kiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethy I ester extrahiert. Die vereinigten organischen Ex- 
trakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es 
wurden 4,49 g Rohbase (104% derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser 
in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) 
die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,49 g Rohbase erhalten, 
aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1 ,80 g 2-(Dimethylaminophenyl- 
methyl)-1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol l Hydrochlorid (37,4% derTheorie) mit einem Schmelzpunkt von 184 - 
186°C erhielt. 

Beispiel 37 

2- [Dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]-1 -(3-methoxybenzyl) cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0108] 0,32 g (13,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,61 g (13,0 mmol) 

3- Methoxybenzylbromid, gelost in 1 0 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (10,8 mmol) des nach Beispiel 9 hergestellten 2-[Dimethylami- 
no-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkiihlung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eis- 
badkiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,87 g 
Rohbase (101% derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 
ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base frei- 
gesetzt, dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte (iber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,34 g Rohbase (61 ,2 % der Theorie) 
erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 2,04 g 2-[Dimethylamino-(3-me- 
thoxyphenyl)methyl]-1-(3-methoxybenzyl)-cyclohexanol, Hydrochlorid (48,4% derTheorie) erhalten wurden, das sich 
beim Erhitzen ab 75°C zersetzt. 

Beispiel 38 * 

2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-naphthalin-2-yl-cyclohexanol, Hydrochlorid 
1 . Stufe 

2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon 

[0109] Zu 471 ml (469 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril) , mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden 
unter Riihren 17,4 g (213 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 60 ml (427 mmol) Triethyl- 
amin und 60 ml (469 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
24 ml (213 mmol) 2-Chlorbenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit 
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einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, 34 ml (213 mmol) 1 -(Pyrrolidino)-I -cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT 
weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 300 ml halkonzentrlerter Salzsaure versetzt, 10 
Minuten geruhrt, zweimal mit je 300 ml Ether gewaschen und mit 770 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alka- 
lisch gestellt (pH ca. 9) . Es wurde dreimal mit je 300 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Auf 
diese Weise wurden 38,3 g Rohbase (67,5% derTheorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2. Stufe) 
mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 33,6 g des Hydrochlorids von 2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]- 
cyclohexanon (52,0% derTheorie) erhalten. 

2. Stufe 

2-[(2-Ch!orphenyl)dimethyiaminomethyl]-1-naphthalin-2-yl-cyclohexanol, Hydrochlorid. 

[0110] 0,27 g (11,1 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p a. geruhrt. Es wurden 2,32 g (11,1 mmol) 
2-Bromnaphthalin, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daG das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Aus 3,0 g (11, 2 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids 
von 2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 
Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 2,50 g (9,3 
mmol) dieser Base wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkiihlung zum Grignard- Ansatz getropft und 15 Stunden 
bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkiihlung zugegeben und 
bei RT dreimal mit je 1 5 ml Ether extrahiert, Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriuinsulfat getrocknet, 
filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,05 g Rohbase (110 % derTheorie) 
erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. 
Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniak-lbsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 1 5 ml Ether 
extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer 
(500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,2 g Rohbase (60,0 % derTheorie) erhalten, die auf eine 3 x 26 cm Saule, 
gefullt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1:4 ergab 0,95 g Base, aus der 
nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0, 47 g 2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]- 
1-naphthalin-2-ylcyclohexanol, Hydrochlorid (11 ,3% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt uber 230°C erhalten wur- 
den. 

Beispiel 39 

1- Benzyl-2-[(3,4-dichlorphenyl) dimethylaminomethyl] cyclohexanol, Hydrochlorid 

1 . Stufe 

2- [(3,4-Dichlorphenyl)dimethylaminomethyljcyclohexanon 

[0111] Zu 214 ml (214 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden 
unter Ruhren 7,92 g (97,1 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 27 ml (1 94 mmol) Triethyl- 
amin und 27 ml (21 4 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
17,0 g (97,1 mmol) 3,4-Dichlorbenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut 
mit einem Eisbad auf 0 °C gekuhlt, 14,7 g (97,1 mmol) 1-(Pyrrolidino)-1 -cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei 
RT weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 130 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 
10 Minuten geruhrt, zweimal mit je 125 ml Ether gewaschen und mit 300 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) 
alkalisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 125 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Auf 
diese Weise wurden 26,6 g Rohbase (91 , % derTheorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2. Stufe) 
mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 26,7 g des Hydrochlorids von 2-[(3,4-Dichlorphenyl)dimethylaminomethyl] 
cyclohexanon (81 ,8% der Theorie) erhalten. 

2. Stufe 

1-Benzyl-2-[(3,4-dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

[01 12] Aus 3,5 g (1 0,4 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von 2- [(3,4-Dichlorphenyl)dimethylamino- 
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m ethyl] -cyclohexan on wurde mit 30 ml Wasser und 10 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base frelgesetzt, dreimal 
mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Ro- 
tationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 3,0 g (10,0 mmol) dieser Base wurden in 10 ml 
Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 6,0 ml (12,0 mmol) Benzytmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahy- 

5 drofuran) getropft und 15 Stunden bei RTgeruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung 
bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 
3,05 g Rohbase (77, 9% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 
2-Butanon 2,88 g 1 -Benzyl-2-[(3,4-dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (67, 1% derTheo- 

10 rie) erhalten wurden, das sich beim Erhitzen ab 200°C zersetzt. 

Beispiel 40 

2-[(3,4-Dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-phenethylcyclohexanol, hydrochlorid 

15 

[0113] 3,0 g (10,0 mmol) des nach Beispiel 39 hergestellten 2-[(3,4-Dichlorohenyl)dimethylaminomethyl]cyclohe- 
xanons wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 12,0 ml (12,0 mmol ) Phenethylmagnesiumchlo- 
rid (1 M Losung in Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte 
Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten 

20 organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) 
eingeengt. Man erhielt 3,88 g Rohbase (95,5% der Theorie) , aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/ 
Wasser in 2-Butanon nach Zugabe von 30 ml n-Hexan ein 6l erhalten wurde. Nach dekantieren der Losemittel wurde 
das 6l in 5 ml Wasser und 20 ml Ether geruhrt, die entstandene Fallung abfiltriert und getrocknet. Auf diese Weise 
wurden 3,04 g 2-[(3,4-Dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1 -phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid (68,7% derTheo- 

25 he) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 130°C zersetzt. 

Beispiel 41 

1- Benzyl-2-[dimethylamino-(4-fluorphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

30 

1 . Stufe 

2- [Dimethylamino-(4-fluorphenyl)methyl]cyclohexanon 

35 [0114] Zu 532 ml (532 mmol) Natriunnodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhll, wurden 
unter Riihren 19,7 g (242 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 67 ml (483 mmol) Triethyl- 
amin und 67 ml (532 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
30,0 g (242 mmol) 4-Fluorbenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erheut mit 
einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, 36,6 g (242 mmol) 1-(Pyrrolidino)-1 -cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT 

40 weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 300 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 
Minuten geruhrt, zweimal mit je 250 ml Ether gewaschen und mit 750 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alka- 
lisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 250 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Auf 
diese Weise wurden 51 ,0 g Rolhbase (84,6% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2. 

45 Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 41,7 g des Hydrochlorids von 2-[Dimethylamino-(4-fluorphenyl) 
methylj-cyclohexanon (60,3% der Theorie) erhalten. 

2. Stufe 

50 1 -Benzyl-2-[dimethylamino-(4-fluorphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0115] Aus 3,2 g (11,2 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von 2-[Dimethyiamino- (4-fluorphenyl) 
methyljcyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 10 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal 
mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte Liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Ro- 
55 tationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. 2,69 g (1 0,8 mmol) dieser Base wurden in 1 0 ml 
Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 6,5 ml (12,9 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahy- 
drofuran) getropft und 15 Stunden bei RTgeruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung 
bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 1 5 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
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wurden uber Natriumsulfat getrocknet, fiftriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 
3,42 g Rohbase (84,1 % der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrim ethyls ilan/Wasser in 
2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die 
Base freigesetzt, dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat ge- 
5 trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,89 g Rohbase (78,6% der 
Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortri methyls ilan/Wasser in 2-Butanon 2,58 g 1-Benzyl-2 
[dimethylamino-(4-fluorphenyl)-methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (63,3 % der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 
178°C erhalten wurden. 

10 Beispiel 42 

2-[(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 
1 . Stufe 

15 

2-[(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon 

[0116] Zu 94 ml (94 mmol) Natriumiodidldsung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter 
Riihren 3,48 g (42,7 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 12 ml (85,4 mmol) Triethylamin 

20 und 12 ml (94 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 4,8 
ml (42,7 mmol) 3-Chlorbenzaldehyd zugegeben u nd noch eine Stunde bei RT weitergeruh rt. Es wurde erneut mit einem 
Eisbad auf 0°C gekuhlt, 6,9 ml (42, 7 mmol) 1 -(Pyrrolidino)-I -cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT wei- 
tergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 60 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 Mi- 
nuten geruhrt, zweimal mit je 60 ml Ether gewaschen und mit 150 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol.% alkalisch 

25 gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 60 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es wurden 
8,97 g Rohbase (79,1% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 
2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 90 ml Wasser und 15 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die 
Base freigesetzt, dreimal mit je 50 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat ge- 

30 trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer ohne Waremezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 7,05 g 
Rohbase (62,1% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethyl silan/Wasser in 2-Butanon 
7,38 g des Hydrochlorids von 2-[(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon) 57,2% der Theorie) erhalten wur- 
den. 

35 2. Stufe 

2-[(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 

[0117] Aus 2,5 g (8,27 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von 2-[(3-Chlorphenyl)dimethylaminome- 
40 thyljcyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.% ) die Base freigesetzt, dreimal mit je 
30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations- 
verdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. 2,0 g (7,5 mmol) dieser Base wurden in 5 ml Tetrahydro- 
f uran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 4,5 ml (9,0 mmol) Phenylinagnesiumchiorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) getropft 
und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Amoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
45 zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natri- 
umsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,30 g Rohbase 
(88,8% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 2, 18 g 
2-[(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid (76, 2% der Theorie) erhalten wurden, 
das sich beim Erhitzen ab 139°C zersetzt. 

50 

Beispiel 43 

1 -(2,4-Dichlorphenyl)-2-(3-dimethylaminophenylmethyl)-1 -cyclohexanol, Hydrochlorid 

55 [01 18] 0,76 g (31 ,2 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurde ein Gemisch aus 1 ,34 ml 
(15,6 mmol) Dibromethan und 3,52 g 1 -Brom-2,4-dichlorbenzol, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reakti- 
onsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (15,6 mmol) des 
nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eis- 
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badkiihlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte 
Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 50 ml Essigsaureethylester extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer 
(500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,92 g Rohbase (100 % derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. 
Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefalit wurde. Hieraus wurde mit 40 ml Wasser 
und 5 ml Natronlauge (32 m%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 40 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen 
Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Es wurden 
4,53 g Rohbase erhalten, die auf eine 3,5 x 30 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essig- 
saureethylester/n-Hexan 1:4 ergab 2,74 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrim ethyls ilan/Wasser in 
2-Butanon 2,46 g 1-(2, 9-Dichlorphenyl)-2-(3-dimethylaminophenylmethyl)-1 -cyclohexanol, Hydrochlorid (45, 6% der 
Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 1 92 - 1 95°C erhalten wurden. 

Beispiel 44 

1-Benzyl-2 [(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl] cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0119] 2,0 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 42 hergestellten 2-[(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanons 
wurden in 1 0 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 4,5 ml (9,0 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Losung 
in Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammonium- 
chloridlosung bei Eisbadkiililutig zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) einge- 
engt. Es wurden 2,61 g Rohbase (97,0% derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/ 
Wasser in 2-Butanon 1 , 24 g 1 -Benzyl-2-[(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (41 ,8% der 
Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 161 - 163°C erhalten wurden. 

Beispiel 45 

1-Benzyl-2-[(2-chiorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0120] 0,27 g (11 ,3 mmol) Magnesiums pane wurden in 5 ml Ether p.a. geriihrt. Es wurden 1 ,93 g (11 ,3 mmol) Ben- 
zybromid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daR das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,5 g (9,4 mmol) des nach Beispiel 38 hergestellten 2-[(2-Chlorphenyl)dime- 
thylaminomethyljcyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natri- 
umsulfat getrocknet, fiftriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,18 g Rohbase 
(94,4% derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hy- 
drochlorid gefalit wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol .%) die Base freigesetzt, 
dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,93 g Rohbase erhalten, die auf eine 3 x 25 cm 
Saule, gefullt mit Kieseigel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1 :4 ergab 0,92 g Base, 
aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0, 43 g 1 -Benzyl-2-[(2-chlorphenyl) 
dimethylaminomethyljcyclohexanol, Hydrochlorid (11,5% derTheorie) mit einem Schmelzpunkt von 170°C erhalten 
wurden. 

Beispiel 46 

1-(4-tert.-Butylbenzyl)-2-[(3,4-dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0121] 0,24 g (9,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geriihrt. Es wurden 1 ,81 g (9,9 mmol) 4-tert. 
-Butylbenzylchlorid, gelost in 5 ml Ether, so zugetropft, da(3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,48 g (8,3 mmol) des nach Beispiel 39 hergestellten 2-[(3,4-Dichlor- 
phenyl)-dimethylaminomethyl]cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eis- 
badkiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 1 5 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,69 g 
Rohbase (99,6% derTheorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Bu- 
tanon 1 ,54 g 1 -(4-tert. -Butylbenzyl)-2-[(3,4-dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (38,3% der 
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Theorie) erhielt, das sich beim Erhitzen ab 210°C zersetzt. 
Beispiel 47 

2-[Dimethylamino-(4-fluorpheny])methyl]-1-(34rifluormethylbenzyl)cycloh Hydrochloric! 

[0122] 0,29 g (12,1 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 2,35 g (12,1 mnol) 3-Chlor- 
benzotrifluorid, gelost in 5 ml Ether, so zugetropft, dal3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,51 g (1 0, 1 mmol) des nach Beispiel 41 hergestellten 2-[Dimethylamino-(4-fluor- 
phenyl)methyl]cyclohexanons wurden in 5 ml Ether gelost, bei EisbadkCihlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 
Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zuge- 
geben und bei RTdreimalmitje 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uberNatriumsulfat 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,15 g Rohbase (101% der 
Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 3/1 0 g 2-[Dime- 
thylamino-(4-fluorphenyl)methyl]-1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (69,1% der Theorie) erhielt, das 
sich beim Erhitzen ab 210°C zersetzt. 

Beispiel 48 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)bicyclohexyl-1 -ol, Hydrochlorid 

[0123] 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden 
in 10 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 7,8 ml (15,6 mmol) Cyclohexylmagnesiumchiorid (2 M Losung 
in Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammonium- 
chloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) einge- 
engt. Es wurden 4,03 g Rohbase (98,5% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/ 
Wasser in 2-Butanon 2,22 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)bicyclohexyl-1 -ol, Hydrochlorid (48,5% der Theorie) mit 
einem Schmelzpunkt von 222 - 223°C erhalten wurden. 

Beispiel 49 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochiorid 

[0124] 0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Tetra-hydrofuran p.a. geruhrt. Es wurden 2,44 g (15,6 
mmol) 4-Methoxybenzylchlorid, gelost in 15 ml Tetrahydrofuran, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht sie- 
dete. Nach beendeter Zugabe wurde 1 ,5 Stunden bei 65°C nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 her- 
gestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung 
zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammonium- 
chloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) einge- 
engt. Es wurden 4,26 g Rohbase (93,0% der Theorie) erhalten, aus der. man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortri- 
methylsilan/Wasser in 2-Butanon 2, 87 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -(4-methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydro- 
chlorid (56,8% der Theorie) erhielt, das sich beim Erhitzen ab 130°C zersetzt. 

Beispiel 50 

1-(2,4-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0125J 0,29 g (11,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,47 g (11,9 mmol) 
2,4-Difluorbenzylbromid, gelost in 1 0 ml Ether, so zugetropft, dal3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,30 g (9,9 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natri- 
umsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,78 g Rohbase 
(49,9 % der Theorie) erhalten. Die wassrige Losung wurde noch dreimal mit je 1 5 ml Ether und je 15 ml Dichlormethan 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsver- 
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dampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1 , 31 g Rohbase (36, 7% der Theorie) erhalten. Aus beiden Basen 
wurde nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon das Hydrochlorid gefallt. Man erhielt aus 
der ersten Base 0,95 g l-fa^-DifluorbenzyO^-fdimetylaminophenylmethyOcyclohexanol, Hydrochlorid (20,2% der 
Theorie), aus derzweiten Base 1,27 g 1 -(2 l 4-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol l Hydrochlo- 
rid ( 32,4 % der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 178 °C. 

Beispiel 51 

1-(4-tert.-Butylbenzyl)-2-[(2-chlorphenyl)dimethylaminomethyl3cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0126] 0,22 g (9,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 1 ,65 g (9,0 mmol) 4-tert. 
-Butylbenzylchlorid, gelost in 5 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,0 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 38 hergestellten 2-[(2-Chlorphenyl) 
dimethylaminomethyljcyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft 
und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natri- 
umsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,50 g Rohbase 
(80,1% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1 ,03 g 

1- (4-tert.-Butylbenzyl)-2-[(3-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (30,5% der Theorie) mit ei- 
nem Schmelzpunkt uber 225°C erhalten wurden. 

Beispiel 52 

2- Dimethylamino- (3-phenoxyphenyl)methyl]-1-phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid 

[01 27] 2,0 g (6,2 mmol) des nach Beispiel 34 hergestellten 2-[Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexan- 
ons wurden in 9 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 7,4 ml (9,0 mmol) Phenethylmagnesiumchlorid (1 M 
Losung in Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden bei RTgeruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammo- 
niumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert. Die vereinigten 
organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) 
eingeengt. Es wurden 2,55 g Rohbase (96,0% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortri- 
m ethyls ilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoni- 
aklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,51 g 
Rohbase (56,8% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Bu- 
tanon 1,31 g 2-[Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]-1-phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid (45,2 % der Theo- 
rie) erhielt, das sich beim Erhitzen ab 120°C zersetzt. 

Beispiel 53 

2- [Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]-1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol l Hydrochlorid 

[0128] 0,18 g (7,4 4 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 1 ,44 g (7,4 4 mmol) 

3- Chlormethylbenzotrifluorid, gelost in 5 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach be- 
endeter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,0 g (6,2 mmol) des nach Beispiel 34 hergestellten 2-[Dime- 
thyiamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanon wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard- 
Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung 
bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 
2,85 g Rohbase (95,3% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 
2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die 
Base freigesetzt, dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat ge- 
trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,94 g Rohbase (31,4 % der 
Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,35 g 2-[Dimethyl- 
amino-(3-phenoxyphenyl)methyl]-1- (trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (10,8 % der Theorie) erhalten 
wurden. Zur Reinigung wurde das Hydrochlorid mit 120 ml Cyclohexan bei 50°C geruhrt, im Eisbad abgekuhtt, dekan- 
tiert und der Ruckstand getrocknet. Auf diese Weise wurden 0,27 g Hydrochlorid (8,4% der Theorie) erhalten. 
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Belspiel 54 

1-(2,5-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol p Hydrochlorid 

[0129] 0,29 g (11,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,47 g (11,9 mmol) 
2,5-Difluorbenzylbromid, gelbst in 10 ml Ether, sozugetropft, daBdas Reaktionsgemisch leichtsiedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,30 g (9,9 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl) cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natri- 
umsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,49 g Rohbase 
(97,8. %der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein 
Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 10 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freige- 
setzt, dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,75 g Rohbase (77,0% der Theorie) erhalten, 
aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 2,21 g 1 - (2,5-Difluorbenzyl)-2-(dime- 
thylaminophenylmethyl) cyclohexanol, Hydrochlorid (56, 4% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 219 - 221 °C 
erhalten wurden. 

Beispiel 55 

1-(3,4-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0130] 0,29 g (11,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,47 g (11,9 mmol) 
3,4-Difluorbenzylbromid, gelost in 10 ml Ether, sozugetropft, daBdas Reaktionsgemisch leichtsiedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,30 g (9,9 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2- (Dimethylami- 
nophenylmethyl) cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natri- 
umsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,58 g Rohbase 
(100% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hy- 
drochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 1 0 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base f reigesetzt, 
dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,31 g Rohbase (64,7% der Theorie) erhalten, aus 
der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 2,0 g 1 -(3,4-Difluorbenzyl)-2-(dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (51,0 % der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 185 - 188°C erhalten 
wurden. 

Beispiel 56 

1- (2-Chlor-6-fluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0131] 0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,79 g (15,6 mmol) 

2- Chlor-6-fluorbenzylchlorid, gelost in 10 ml Ether, so zugebropft, daG das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach 
beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,00 g (1 3,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Di- 
methylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz ge- 
tropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbad- 
kuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,92 g 
Rohbase (101 % der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Bu- 
tanon 3,28 g 1 -(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (61 ,2% der Theorie) 
erhielt, das sich beim Erhitzen ab 225°C zersetzt. 

Beispiel 57 

1-(2,3-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0132] 0,41 g (16,8 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 3,47 g (16,8 mmol) 
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2,3-Difluorbenzylbromid, gelost in 1 0 ml Ether, so zugetropft, da3 das Reaktionsgemisch leichtsiedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,23 g (14,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-{Dimethylami- 
nophenylmethy) cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkiihlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkiihlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natri- 
umsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 5,13 g Rohbase 
(102% derTheorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1 ,67 
g 1-(2,3-Di-fluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (30,0% derTheorie) erhielt, das 
sich beim Erhitzen ab 140°C zersetzt. 

Beispiel 58 

1- Benzyl-2-[(4-chlorphenyl)dimethylaminometyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

1 . Stufe 

2- [(4-Chlorphenyl)dimethylamino methyl]cyclohexamon 

[0133] Zu 407 ml (407 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden 
unter Ruhren 15,1 g (185 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 52 ml (370 mmol) Triethyl- 
amin und 52 ml (407 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
26,0 g (185 mmol) 4-Chlorbenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeriihrt. Es wurde erneut mit 
einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, 1 2,0 ml (1 85 mmol) 1 -(Pyrrolidino)-I -cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT 
weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 280 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 
Minuten geruhrt, zweimal mit je 280 ml Ether gewaschen und mit 700 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alka- 
lisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 280 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es 
wurden 1 6,2 g Rohbase (33,0% derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser 
in 2-Butanon 1 4,8 g des Hydrochlorids von 2-[(4-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl] cyclohexanon (57, 2% derTheorie) 
erhalten wurden. 

2. Stufe 

1-Benzyl-2-[(4-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0134] Aus 2,5 g (8,27 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von 2-[(4-Chlorphenyl)dimethylaminome- 
thylj cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 
30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations- 
verdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. 1 ,80 g (6,75 mmol) dieser Base wurden in 1 0 ml Tetra- 
hydrof uran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 4,05 ml (8,1 3 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Es wurden 2,30 g Rohbase (94,9% derTheorie) erhalten, aus der man nach 
Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1 ,24 g 1-Benzyl-2 [(4-chlorphenyl)dimethylaminome- 
thyljcyclohexanol, Hydrochlorid (46,7% derTheorie) erhielt, das sich beim Erhitzen ab 130°C zersetzt. 

Beispiel 59 

1 -Dimethylamino-3-ethyl-2-methyl-1 , 5-diphenylpentan-3-ol, Hydrochlorid 
1 . Stufe 

1 -(1 -Ethylpropenyl)pyrrolidin 

[0135] Zu 40 g (0,464 mol) 3-Pentanon, gelost in 1 600 ml n-Pentan, wurden 99 g (1 ,39 mol) Pyrrolidin, gelost in 460 
ml n-Pentan, getropft und die Losung mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt. Innerhaib einer Stunde wurden 48,4 4 g (0,255 
mol) Titantetrachlorid, gelost in 480 ml n-Pentan, bei 0 - 10°C zugetropft, zwei Stunden bei RT nachgeruhrt und die 
Suspension filtriert. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt und auf diese Weise 44,3 
g 1-(1-Ethylpropenyl)pyrrolidin (68,6% derTheorie) erhalten. 



39 



EP 1 043 307 B1 



2. Stufe 

1 -Dimethylamino-2-methyl~1 -phenylpentan-3-on 

[0136] Zu 700 ml (700 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekiihlt, wurden 
unter Ruhren 25,9 g (318 mmol) frlsch getrocknetes Dimethylamln-Hydrochlorid gegeben, 89 ml (636 mmol) Triethyl- 
amln und 89 ml (700 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bel Eiskuhlung wurden 
33,8 g (318 mmol) Benzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit einem 
Eisbad auf 0°C gekuhlt, 44,3 g (31 8 mmol) 1 -(1 -Ethylpropenyl)pyrrolidin aus Stufe 1 zugegeben und zwei Stunden bei 
RT weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 480 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 
10 Minuten geruhrt, zweimal mit je 480 ml Ether gewaschen und mit 1200 ml verdiinnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) 
alkalisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 480 ml Ether extrahiert, die vereinigten organ ischen Extrakte uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es 
wurden 51 ,3 g Rohbase (73,6 % derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser 
in 2-Butanon 26,5 g des Hydrochlorids von 1-Dimethylamino-2-methyl-1 -phenylpentan-3-on(32,6% derTheorie) er- 
halten wurden. 

3. Stufe 

1 -Dimethylamino-3-ethyl-2-methyl-1 ,5-diphenylpentan-3-ol, Hydrochiorid 

[0137] Aus 2,5 g (9,77 mmol) des nach Stufe 2 erhaltenen Hydrochlorids von 1-Dimethylamino-2-methyl-1 -phenyl- 
pentan-3-on wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml 
Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdamp- 
fer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 1 ,90 g (8,7 mmol) dieser Base wurden in 13 ml Tetrahydrofuran 
gelost, bei Eisbadkuhlung zu 1 0,4 ml (1 0,4 mmol) Phenethylmagnesiumchlorid (1 M Losung in Tetrahydrofuran) getropft 
und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natri- 
umsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,96 g Rohbase 
(69,6% derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hy- 
drochiorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, 
dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,72 g Rohbase erhalten, die auf eine 3,5 x 25 cm 
Saule, gefiillt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1 :4 ergab 0,41 g Base, aus 
der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0, 19 g 1-Dimethylamino-3-ethyl-2-methyl- 
1 ,5~diphenylpentan-3-ol, Hydrochiorid (6,0% derTheorie) mit einem Schmelzpunkt von 63 - 66°C erhalten wurden. 

Beispiel 60 

1-(2-Chlorbenzyl)-2-[(2-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-Cyclohexanol, Hydrochiorid 

[0138] 0,22 g (9,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 1,45g (9,0 mmol) 2-Chlor- 
benzylchlorid, gelost in 5 ml Ether, so zugetropft, daG das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,00 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 38 hergestellten 2- [(2-Chlorphenyl) 
dimethylaminomethyljcyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft 
und 15Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natri- 
umsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,57 g Rohbase 
(87,1% derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hy- 
drochiorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt,- 
dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,74 g Rohbase erhalten, die auf eine 3 x 15 cm 
Saule, gefiillt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1 :4 ergab 0,60 g Base, aus 
der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,42 g 1 -(2-Chlorbenzyl-2-[(2-chlorbenzyl)- 
dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochiorid (12,9% derTheorie) mit einem Schmelzpunkt von 146 - 147°C er- 
halten wurden. 
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Beispiet 61 

1- Benzyl-2-[(4-bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochloric! 

1 . Stufe 

2- [(4-Bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon 

[0139] Zu 71 ml (71 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Elsbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter 
Ruhren 2,64 g (32,4 mmol) frisch getrocknetes Dimethyiamin-Hydrochlorid gegeben, 9,0 ml (65 mmol) Triethylamin 
und 9,0 ml (71 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 6,0 
g (32,4 mmol) 4-Brombenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit einem 
Eisbad auf 0°C gekuhlt, 5,2 ml (2,45 mmol) 1-(Pyrrolidino)-1-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT weiter- 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 50 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 Minuten 
geruhrt, zweimal mit je 50 ml Ether gewaschen und mit 1 20 ml verdunnter Ammoniakldsung (5 Vol. %)alkalisch gestellt 
(pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 50 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es wurden 7,37 g 
Rohbase (73,3% derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit ChlortrimethylsilanA/Vasser in 2-Butanon 
6,48 g des Hydrochlorids von 2-[(4-Bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon (57,6% derTheorie) erhalten wur- 
den. 

2. Stufe 

1- Benzyl-2-[(4-bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0140] Aus 2,0 g (5,77 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von 2-[(4-Bromphenyl)dimethylaminome- 
thyl]cyclohexanon wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniakldsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 
20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations- 
verdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 1 ,70 g (5,5 mmol) dieser Base wurden in 8,5 ml Tetra- 
hydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 3,3 ml (6,6 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eis- 
badkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,91 g 
Rohbase (86,6% derTheorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Bu- 
tanon 0,86 g 1 -Benzyl-2-[(4-bromphenyl)dimethylaminomethyl] cyclohexanol, Hydrochlorid (35,9% derTheorie) erhielt, 
das sich beim Erhitzen ab 151°C zersetzt 

Beispiel 62 

2- t(4-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1 -(4-trifluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0141] 0,22 g (9,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 2,03 g (9,0 mmol) 4-Brom- 
benzotrifluorid, gelost in 5 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei R.T nachgeruhrt. 2,00 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 58 hergestellten 2-[(4-Chlorphenyl)di- 
methylaminomethyljcyclohexanon wurden in 1 0 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Nua- 
triumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,65 g Rohbase 
(85,4 % der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein 
Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol. %) die Base freigesetzt, 
dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,50 g Rohbase (1 6,2% derTheorie) erhalten, aus 
der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,20 g 2-[(4-Chlorphenyl)dimethylamino- 
methyl-1-(4-trifluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (6,0% derTheorie) mit einem Schmelzpunkt uber 240°C 
erhalten wurden. 
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Beispiel 63 

2-[(4-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1 -(4-trifluor methylbenzyl)cyclohexano1, Hydrochloric! 

[0142] 0,22 g (9,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 1 ,76 g (9,0 mmol) 3-Chlor- 
m ethyl be nzotrifluo rid, gelost in 5 ml Ether, so zugetropft, daG das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,00 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 58 hergestellten 2-[(4-Chlorphenyl) 
dimethylaminomethyl]cyclohexanon wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft 
und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 1 0 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Natri- 
umsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,46 g Rohbase 
(45,6% derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hy- 
drochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 15 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, 
dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,33 g Rohbase (10,3% derTheorie) erhalten, aus 
der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,12 g 2-[(4-Chloiphenyl])dimethylami- 
nomethyl]-1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (3,6% derTheorie) erhielt, das sich beim Erhitzen ab 
115°C zersetzt. 

Beispiel 64 

1- (4-tert.-Butylbenzyl)-2-[dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0143] 0,15 g (6,3 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1,15 g (6,3 mmol) 4-tert. 
-Butylbenzylchlorid, gelost in 5 ml Ether, so zugetropft, daft das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 1 ,70 g (5,3 mmol) des nach Beispiel 34 hergestellten 2-[Dimethylami- 
no-(3-phenoxyphenyl)methyl] cyclohexanons wurden in 5 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eis- 
badkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 1 0 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdamfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,01 g 
Rohbase (68,6% derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 
ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base frei- 
gesetzt, dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte iiber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0, 70 g Rohbase erhalten, die auf eine 
3 x 15 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1:4 ergab 0,40 
g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,22 g 1-(4-tert.-Butylbenzyl)- 

2- [dimethylamino-(3-phenoxyphonyl)methyl] cyclohexanol, Hydrochlorid (8,2% derTheorie) mit einem Schmelzpunkt 
von 1 .92 - 195°C erhalten wurden, das sich beim Erhitzen ab 92°C zersetzt. 

Beispiel 65 

4-{Dimethylamino-[2-hydroxy-2(4-tri fluormethylphenyl)-cyclohexyl]methyl}benzonitril, Hydrochlorid 
1 . Stufe 

4-[Dimethylamino-(2-oxocyclohexyl)methyl]benzonitril 

[0144] Zu 75 ml (75 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter 
Ruhren 2,8 g (34,3 mmol ) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 9,6 ml (68,6 mnol) Triethylamin 
und 9,5 ml (75,5 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
4,50 g (34,3 mmol) 4-Cyanobenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit 
einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, 5,5 ml (34,3 mmol) 1-(Pyrrolidino)-1-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT 
weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 50 ml halkonzentrierter Satzsaure versetzt, 10 
Minuten geriihrt, zweimal mit je 50 ml Ether gewaschen und mit 1 30 ml verdiinnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alkalish 
gestellt (pH ca. 9) . Es wurde dreimal mit je 50 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte iiber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es wurden 
8,2 g Rohbase (93% derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Bu- 
tanon 6,75 g des Hydrochlorids von 4-[Dimethylamino-(2-oxocyclohexyl)methyl] benzonitril (67,2% derTheorie) erhal- 
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ten wurden. 
2. Stufe 

4-{Dimethylamino-[2-hydroxy-2-(4-trifluormethylph Hydrochlorid 

[0145] 0,34 g (14, 0 mmol) Magnesiums pane wurden in 10 ml Ether p. a. geruhrt . Es wurden 3,16 g (14,0 mmol) 
4-Brombenzotrifluorid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daf3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabewurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Aus 3,5 g (12,0 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hyd roc hlo rids von 
4-[Dimetylamino-(2-oxocyclohexyl)methyl]benzonitril wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.% ) 
die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 3,0 g (11 ,7 mmol) 
dieser Base wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkulung zugegeben und bei RT 
dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,52 g Rohbase (74,7% der Theorie) 
erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,17 g4-{Dimethylamino-[2-hy- 
droxy-2-(4-trifluormethylphenyl)cyclohexyl]methyl}benzonitril, Hydrochlorid (3,3% der Theorie) mit einem Schmelz- 
punkt uber 250°C erhalten wurden. 

Beispiel 66 

2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)-1-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 

1 . Stufe 

2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclohexanon 

[0146] Zu 183 ml (183 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden 
unter Ruhren 6,79 g (83,2 mmol) frisch getrocknetes Dimethyl-amin-Hydrochlorid gegeben, 23 ml (1 66 mmol) Triethyl- 
amin und 23 ml (1 83 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
1 0,0 g (83,2 mmol) 2-Tolualdehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit einem 
Eisbad auf 0°C gekuhlt, 1 3,4 ml (83,2 mmol) 1 -(Pyrrolidino)-I -cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT weiter- 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhluiig mit 125 ml halkonzentrierterSalzsaure versetzt, 10 Minuten 
geruhrt, zweimal mit je 1 25 ml Ether gewaschen und mit 31 0 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) alkalisch gestellt 
(pH ca. 9) . Es wurde dreimal mit je 125 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es wurden 11,8 g 
Rohbase (57,8 % der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 
10,4 g des Hydrochlorids von 2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclohexanon (44, 4% der Theorie) erhalten wurden. 

2. Stufe 

2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)-1-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 

[0147] Aus 3,0 g (1 0,6 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von 2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclo- 
hexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether 
extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer 
ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 2,50 g (10,2 mmol) dieser Base wurden in 15 ml Tetrahydrofuran 
gelost, bei Eisbadkuhlung zu 6,1 ml (12,2 mmol) Phenylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) getropft 
und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 1 5 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natri- 
umsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3, 12 g Rohbase 
(94,5% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1 ,97 
g 2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)-1-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid (53,7% der Theorie) erhielt, das sich beim Er- 
hitzen ab 137°C zersetzt. 
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Beispiel 67 

1 -Benzyl- 2-(dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclohexanol, Hydrodilorid 

[0148] 2,0 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 66 hergestellten 2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclohexanons wurden 
in 15 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 6,1 ml (12, 2 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Losung in 
Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 158 ml gesattigte Ammoniumchlo- 
ridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mitje 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es 
wurden 3,39 g Rbhbase (98,5 % derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser 
in 2-Butanon 0,83 g 1 -Benzyl-2-(dimethylamino-o-tolylmethylcyclohexanol, Hydrochlorid (21,8 % derTheorie) mit ei- 
nem Schmelzpunkt von 180 - 183°C erholten wurden. 

Beispiel 68 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-phenylpropyl)cyclohexanol l Hydrochlorid 

[0149] 0,32 g (13,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 2, 58 g (13,0 mmol) 
1 -Brom-3-phenylpropan, gelost in 1 0 ml Ether, so zugetropft, daG das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,50 g (10,8 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT gertihrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mitje 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natri- 
umsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,73 g Rohbase 
(98,2 %derTheorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 2,92 
g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-phenylpropyl)cycloexanol, Hydrochlorid (67,7 % derTheorie) erhielt, das sich 
beim Erhitzen ab 90°C zersetzt. 

Beispiel 69 

2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

[01 50] 0,22 g (9,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 1 ,83 g (9,0 mmol) 1 -(2-Bro- 
methyl)-4-fluorbenzol, gelost in 5 ml Ether, so zugetropft, da3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,00 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 38 hergestellten 2-[(2-Chlorphenyl) 
dimethylaminomethyl]cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft 
und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mitje 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natri- 
umsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,85 g Rohbase 
(97,2% derTheorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanA/Vasser in 2-Butanon 1 ,74 
g 2-[(2-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (54,1% der Theorie) 
erhielt, das sich beim Erhitzen ab 170°C zersetzt. 

Beispiel 70 

2-[Dimethylaminothiophen-2-ylmethyl ]-1 -(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
1 . Stufe 

2-[Dimethylaminothiophen-2-ylmethyl]cyclohexanon 

[0151] Zu 118 ml (118 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitrii), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter 
Ruhren 4,36 g (53,5 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 15 ml (107 mmol) Triethylamin 
und 15 ml (118 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 6,0 
g (53,5 mmol) Thiophen-2-carboxaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut 
mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, 8,6 ml (53,5 mmol) 1 -(Pyrrolidino)-I -cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei 
RT weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 80 ml halkonzenbrierter Salzsaure versetzt, 
10 Minuten geruhrt, zweimal mit je 80 ml Ether gewaschen und mit 200 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol. %) 
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alkalisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 80 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es 
wurden 8,09 g Rohbase von 2-(Dimethylaminothiophen-2-ylmethyl)cyclohexanon (63,7% derTheorie) erhalten. 

5 2. Stufe 

2-(Dimethylaminothiophen-2-ylmethyl)-1-(3-trifiuormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0152] 0,31 g (12,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p. a. geriihrt. Es wurden 2,46 g (12,6 mmol) 
10 3-Chlormethylbenzotrifluorid t gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, da3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach 
beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,50 g (10,5 mmol) des nach Stufe 1 hergestellten 2-(Di- 
methylaminothiopen-2-ylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkyhlungzum Grignard-Ansatz 
getropft und 15 Stunden bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eis- 
badkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
15 uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,33 g 
Rohbase (79,6% derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 
ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base frei- 
gesetzt, dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert:, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,63 g Rohbase (15,0% der Theorie) 
20 erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,39 g 2-[Dimethylami- 
nothiophen-2-ylmethyl]-1(3-trifluormethylbenzyl)cyciohexanol, Hydrochlorid (8,5% derTheorie) erhielt, das sich ab 
98°C zersetzt. 

Beispiel 71 

25 

Methyl-4-[2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-hydroxycyclohexyl]benzoat, Hydrochlorid 

[01 53] Zu 2,72 g (1 0,4 mmol) Methyl-4-iodbenzoat, gelost in 20 ml Ether und mit einem Trockeneis/lsopropanol-Bad 
auf -40°C gekuhlt, wurden 5,6 ml (10,4 mmol) Isopropylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Ether) getropft und eine 

30 Stunde nachgeruhrt. 2,0 g (8,65 inmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexan- 
ons wurden in 1 0 ml Ether gelost, bei -40°C zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufar- 
beitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mitje 20 
ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rota- 
tionsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,19 g Rohbase (100% derTheorie) erhalten, aus der man 

35 nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 3,49 g Methyl-4-[2-(dimethylaminophenylme- 
thyl)-1-hydroxycyclohexyl]benzoat, Hydrochlorid (57,3 % der Theorie) erhielt, das sich ab 140°C zersetzt. 

Beispiel 72 

^0 1 -Benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 
1 . Stufe 

1 -(4-Phenylcyclohex-1 -enyl)pyrrolidin 

45 

[0154] Zu 30,0 g (0,1 72 mol) 4-Phenylcyclohexanon, gelost in 860 ml n-Hexan, wurden 36,8 g (0,51 7 mol) Pyrrolidin, 
gelost in 170 ml n-Hexan, getropft und die Losung mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt. Innerhalb einer Stunde wurden 
1 8,0 g (0,095 mol) Titantetrachlorid, gelost in 1 40 ml. n-Hexan, bei 0 - 1 0°C zugetropft, zwei Stunden bei RT nachgeruhrt 
und die Suspension filtriert. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt und das zuriick- 
so bleibende Of zur Reinigung bei weniger als 1 mbar destilliert; die Hauptfraktion siedete bei 135°C. Es wurden 22,2 g 
Rohprodukt erhalten, die wegen unvollstandigen Umsatzes emeut in der Kalte mit 27,2 g (0,379 mol) Pyrrolidin, gelost 
in 125 ml n-Hexan, und 13,1 g (0, 069 Mol) Titantetrachlorid, gelost in 140 ml n-Hexan, versetzt und anschlie3end fur 
zwei Stunden zum RuckfluG erhitzt wurden. Auf diese Weise wurden 20,2 g 1-(4-Phenylcyclohex-1-enyl)pyrrolidin 
(51 ,7% der Theorie) erhalten. 

55 
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2. Stufe 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanon 

[0155] Zu 58 ml (58 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter 
Ruhren 2,15 g (26,4 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 7, 4 ml (52,8 mmol) Triethylamin 
und 7,3 ml (58,0 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskiihlung wurden 
2,80 g (26,4 mmol) Benzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit einem 
Eisbad auf 0°C gekuhlt, 6,00 g (26,4 mmol) 1- (4-Phenylcyclohex-1 -enyl)pyrrolidin aus Stufe 1 zugegeben und zwei 
Stunden bei RT weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 40 ml halkonzentrierter Salzsaure 
versetzt, 10 Minuten geruhrt, zweimal mit je 40 ml Ether gewaschen und mit 100 ml verdiinnter Ammoniaklosung (5 
Vol.%) alkalisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je40 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. 
Es wurden 6,77 g Rohbase (83,5% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/ 
Wasser in 2-Butanon 5,95 g des Hydrochlorids von 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanon (65,5% 
der Theorie) erhalten wurden. 

3.Stufe 

1 -Benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 

[01 56] Aus 2,5 g (7,27 mmol) des nach Stufe 2 erhaltenen Hydrochlorids von 2-(Dtmethylaminophenylmethyl)-4-phe- 
nylcyclohexanons wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol. %) die Base freigesetzt, dreimal mit je 
30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations- 
verdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 2,00 g (6,51 mmol) dieser Base wurden in 10 ml Tetra- 
hydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 3,9 ml (7,8 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt, Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eis- 
badkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 1 5 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,12 g 
Rohbase (84,6 % der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiei 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 
1,67 g 1-Benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid (60,7% der Theorie) mit einem 
Schmelzpunkt uber 240°C erhalten wurden. 

Beispiel 73 

1- (4-Bromphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0157] 2,78 g (9, 8 mmol) 1 -Brom-4-iodbenzol wurden in 10 ml Ether gelost, im Eisbad (Methanol/Eis) auf -10°C 
gekuhlt und 5,45 ml (10,1 mmol) Isopropyjmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) zugetropft. Nach einer 
Stunde Ruhren wurden bei 0°C 2,5 g (10,8 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl) 
cyclohexanons, gelost in 30 ml Ether, zugetropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml 
gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 40 ml Ether extrahiert. 
Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 
bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,13 g Rohbase (98,4 % der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) 
mit ChlortrimethylsilanA/Vasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 25 ml Wasser und 5 ml 
Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 25 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen 
Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 
2,07 g Rohbase (54,4% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethysilan/Wasser 
in 2-Butanon 2,01 g 1-(4-Bromphenyl )-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (43,8% der Theo- 
rie) erhielt, das sich ab 165°C zersetzt. 

Beispiel 74 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1 -naphthalin-1 -cylcyclohexanol, Hydrochlorid 

[0158] 0,824 g (3,24 mmol) 1 -lodnaphthalin wurden in 2 ml Ether gelost, auf -1 0°C gekuhlt und 1 ,62 ml (3,24 mmol) 
Isopropylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) zugetropft. Nach einer Stunde Ruhren wurden bei 0°C 
0,50 g (2,16 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons, gelost in 2 ml 
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Ether, zugetropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 2 mi gesattigte Ammoniumchloridlosung 
bei Eisbadkiihlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 5 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 
1,00 g Rohbase (129% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 
2-Butanon 0,23 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -naphthalin-1 -ylcyclohexanol, Hydrochlorid (17,9% der Theorie) 
mit einem Schmelzpunkt uber 250°C erhalten wurden. 

Beispiel 75 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(2-methylsulfanylphenyl)-cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0159] 0,811 g (3,24 mmol) 2-Methylmercaptoiodbenzol wurden in 2 ml Ether gelost, auf -10°C gekuhlt und 1,62 ml 
(3,24 mmol) Isopropylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) zugetropft. Nach einer Stunde Ruhren wur- 
den bei °C 0,50 g (2,16 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons, gelost 
in 2 ml Ether, zugetropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 2 ml gesattigte Ammoniumchlorid- 
losung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 5 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es 
wurden 0,84 g Rohbase (1 09% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser 
in 2-Butanon 0,483 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -(2-methylsulfanylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (38,0% 
der Theorie) erhalten wurden, das sich ab 230°C zersetzt. 

Beispiel 76 

1- Benzyl-2-(dimethylaminonaphthalin-2-ylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

1 . Stufe 

2- (Dimethylaminonaphthalin-2-ylmethyl)cyclohexanon 

[0160] Zu 520 ml (520 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden 
unter Ruhren 19,3 g (237 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 66 ml (474 mmol) Triethyl- 
amin und 66 ml (521 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
37,0 g (237 mmol) 2-Naphthaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit 
einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, 38 ml (237 mmol) 1 -(Pyrrolidino)-I -cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT 
weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 350 ml halbkonzentrierter Salzsaure versetzt, 1 0 
Minuten geruhrt, zweimal mit je 350 ml Ether gewaschen und mit t 890 ml verdunnter Ammoniaklosung (5 Vol.%) 
alkalisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mitje 350 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es 
wurden 54,7 g Rohbase (82,1 % derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser 
in 2-Butanon 50,8 g des Hydrochlorids von 2-(Dimethylaminophthalin-2-ylmethyl)cyclohexanon (67,5% derTheorie) 
erhalten wurden. 

2. Stufe 

1- Benzyl-2-(dimethylaminonaphthalin-2-ylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0161] Aus 3,0 g (9,44 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von 2-(Dimethylaminonaphthalin-2-ylme- 
thyl)cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mitje 
30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations- 
verdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 2,5 g (8, 9 mmol) dieser Base wurden in 15 ml Tetrahy- 
drofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 5,3 ml (10,7 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eis- 
badkiihlung zugegeben und bei RT dreimal mitje 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,17 g 
Rohbase (99,2 % der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 

2- Butanon 2, 4 g 1 -Benzyl-2-(dimethylaminonaphthalin-2-ylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (68,1%, derTheorie) 
erhielt, das sich ab 180°C zersetzt. 
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Beisplel 77 

1- Benzyl-2-(dimethylaminopentafluorphenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochloric! 

1 . Stufe 

2- (Dimethylaminopentafluorphenylmethyl)cyclohexanon 

[0162] Zu 280 ml (280 mmol) Natriumlodidlosung (1 M in Acetonitril) , mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden 
unterRuhren 10,4g (128 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 35,5 ml (255 mmol) Triethyl- 
amin und 35, 5 ml (280 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskiihlung 
wurden 25,0 g (128 mmol) Pentafluorbenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde 
erneut mit eineim Eisbad auf 0°C gekuhlt, 20,5 ml (1 28 mmol) 1 -(Pyrrolidino)-I -cyclohexen zugegeben und zwei Stun- 
den bei RT weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 1 .90 ml halkonzentrierter Salzsaure 
versetzt, 10 Minuten geruhrt, zweimal mit je 190 ml Ether gewaschen und mit 480 ml verdiinnter Ammoniakldsung (5 
Vol.%) alkalisch gestellt (pH ca. 9) . Es wurde dreimal mit je 190 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen 
Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr 
eingeengt. Es wurden 30,2 g Rohbase (73,7% derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortri- 
methylsilan/Wasser in 2-Butanon 14,7 g des Hydrochlorids von 2-(Dimethylaminopentafluorphenylmethyl)cyclohexan- 
on (32,3 % der Theorie) erhalten wurden. 

2. Stufe 

1- Benzyl-2-(dimetlylaminopentafluorphenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[01 63] Aus 3,0 g (8,39 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von 2-(Dimethylaminopentaf luorphenylme- 
thyl)cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Voi.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 
30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations- 
verdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 2,5 g (7,8 mmol) dieser Base wurden in 12 mlTetrahy- 
drofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 4,7 ml (9,3 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchoridlosung bei Eis- 
badkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,46 g 
Rohbase (76,4% derTheorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Bu- 
tanon 0,68 g 1 -Benzyl-2-(dimethylaminopentafluorphenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (19, 4% derTheorie) er- 
hielt, das sich ab 1 00°C zersetzt. 

Beispiel 78 

1 -Benzyl-2-(phenylpiperidin-1 -ylmethyl)cycJohexanol, Hydrochlorid 
1 . Stufe 

2- (Phenylpiperidin-1-ylmethyl)cyclohexanon 

[0164] 10 g (47,7 mmol) 1 -Benzylidenpiperidiniumchlorid wurden in 20 ml Dichlormethan gelost und im Kaltebad 
(Isopropanol/Trockeneis) auf -70°C gekuhlt. Es wurden 7,21 g (47,7 mmol) 1 -(Pyrrolidino)-I -cyclohexen zugegeben 
und 15 Stunden bei RT weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 70 ml halbkonzentrierter 
Salzsaure versetzt, 1 0 Minuten geruhrt, zweimal mit je 70 ml Ether gewaschen und mit 1 80 ml verdiinnter Ammoni- 
aklosung (5 Vol.%) alkalisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 70 ml Ether extrahiert, die vereinigten orga- 
nischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) ohne Warme- 
zufuhr eingeengt. Es wurden 8,73 g Rohbase (67,5% derTheorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit 
Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 6,3 g des Hydrochlorids von 2-(Phenylpiperidin-1-ylmethyl)cyclohexanon 
(42,9% derTheorie) erhalten wurden. 
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2. Stufe 

1 -Benzyl-2-(phenylpiperidin-1 -ylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0165] Aus 2,5 g (8,12 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von 2-(Phenylpiperidin-1-ylmethyl)cycto- 
hexanon wurde mit 25 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml. 
Ether extrahlert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfatgetrocknet, filtriert und am Rotationsverdamp- 
fer ohne Warmezufuhr (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. 2,00g (7,4 4 mmol) dieser Base wurden in 1 0 ml Tetrahydrofuran 
qelost, bei Eisbadkuhlung zu 4,4 ml (8,8 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natri- 
umsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,29 g Rohbase 
(85,4% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanA/Vasser in 2-Butanon 1 ,05 
g 1-Benzyl-2-(phenylpiperidin-1-ylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (35,7% der Theorie) erhielt, das sich ab 218°C 
zersetzt. 

Beispiel 79 

2- (Dimethylaminophenylamethyl)-1-(4-trifluonmethylphenyl)-cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0166] 0,76 g (31 ,0 mmol) Magnesiumspane wurden In 15 ml Ether p. a. geruhrt. Man tropfte 4,46 ml (31 ,0 mmol) 
4-Brombenzotrifluorid, gelost in 15 ml Ether, sozu, daf3 das Reaktionsgemisch leichtsiedete. Nach beendeterZugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 6,0 g (26,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenyl- 
methyl)-cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden 
bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Aminoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und 
bei RT dreimal mitje 50 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfatgetrocknet, 
filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 8,49 g Rohbase (86,7% der Theorie) 
erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 6,62 g 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)-1-(4-trifluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (61,7% der Theorie) erhielt, das sich ab 170°C 
zersetzt. 

Beispiel 80 

3- (4-tert.-Butylbenzyl)-1 -dimethylamino-2-methyl-1 -phenylpentan-3-ol, Hydrochlorid 

[0167] 0,33 g (13,7 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p. a. geruhrt. Man tropfte 2,50 g (13,7 mmol) 

4- tert.-Butylbenzylchlorid, gelost in 10 ml Ether, so zu, daG das Reaktionsgemisch ieicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,60 g (11 ,2 mmol) des nach Beispiel 59 hergestellten 1-Dimethylami- 
no-2-methyl-1-phenylpentan-3-ons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mitje 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natri- 
umsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,93 g Rohbase 
(93,8% der Theorie) erhalten, die auf eine 3,5 x 30 ein Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben wurde, Die Elution mit 
Essigsaureethylester/Hexan 1 :4 ergab 0,59 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser 
in 2-Butanon 0,26 g 3-(4-tert .-Butylbenzyl)-1-dimethylamino-2-methyl-1-phenylpentan-3-ol, Hydrochlorid (5, 6% der 
Theorie) erhalten wurden, das sich ab 91 °C zersetzt. 

Beispiel 81 

2-(Dimethylamino-o- tolylmethyl)-1 -phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid 

[0168] 2,50 g (9,3 mmol) des nach Beispiel 66 hergestellten 2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclohexanons wurden 
in 10 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 12,2 ml (12, 2 mmol) Phenethylmagnesiumchlorid (1 M Losung 
in Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammonium- 
chloridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) einge- 
engt. Man erhielt 3,32 g Rohbase (92,7% derTheorie), aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsian/Wasser 
in 2-Butanon 2, 09 g 2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)-1 -phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid (52, 9% derTheorie) mit 
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einem Schmelzpunkt von 187°C erhalten wurden. 
Beispiel 82 

1-(4-fe/t.-Butylbenzyl)-2-[dimethylaminothiophen-2-yl-methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

[01 69] 0,31 g (1 2,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 1 0 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,30 g (1 2,6 mmol) 4-tert. 
-Butylbenzylbromid, gelost in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch lelcht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,50 g (10,5 mmol) des nach Beispiel 70 hergestellten 2-(Dimethyl- 
aminothiophen-2-ylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz ge- 
tropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbad- 
kuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,69 g 
Rohbase (90,7% derTheorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Bu- 
tanon 1,16 g 1-(4-terf.-Butylbenzyl)-2-[dimethylaminothiophen-2-ylmethyi]-cyclohexanol, Hydrochlorid (26,2% der 
Theorie) erhielt, das sich ab 210°C zersetzt. 



Pate ntan sprue he 

1. Substituierte 3-Amino-3-arylpropan-1-ole der allgemeinen Formel I, 




worin 

R 1 , R 2 , jeweils unabhangig voneinander, C^-Alky! oder R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 2 _ 6 -Ring bilden, der 
auch phenylsubstituiert sein kann, 

R 3 C 3 . 6 -Alkyl t C 3 . 6 -Cycloalkyl, Aryl mit gegebenenfalls Heteroatomen im Ringsystem und den Substituen- 

ten R 6 bis R 8 am Arylring, oder ein substitiertes C^-Alkylphenyl der Formel XII, 




R 4 , R 5 , jeweils unabhangig voneinander, C 1a6 -Alkyl, C^-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl oder R 4 und 
R 5 zusammen einen (CH 2 ) 3 . 6 - oder CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 -Ring bilden, 

R 6 bis R 8 , jeweils unabhangig voneinander, H, F, CI , Br, CHF 2 , CF 3 , OH, OCF 3 , OR 14 , NR 15 R 16 , SR 14 , Phenyl, 
S0 2 CH 3 , S0 2 CF 3 , C^e-Alkyl, CN, COOR^ 4 CONR 1 5Ri6 0 der R 6 und R 7 zusammen einen OCH 2 O f 
OCH 2 CH 2 0, CH=CHO, CH=C(CH 3 )0 oder (CH 2 ) 4 -Ring bilden, worin 

R 14 C^e-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl und 
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R 15 , R 16 , jeweils unabhangig voneinander, H, C,. 6 - Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl, und 

A ein Arylrest, der gegebenenfalls Heteroatome im Ringsystem aufweist und/oder substituiert sein 

kann, 

bedeuten, 

und deren Diastereomere oder Enantiomere in Form ihrer Basen Oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren, 
wobei 1-Benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)<yclohexanol, dessen Diastereomere und dessen Enantiomere 
in Form ihrer Basen und dessen Umsetzungsprodukt mit Methyljodid ausgenommen sind. 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 2 . 6 -Ring 
bilden, der phenylsubstituiert sein kann, R 3 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

3. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
15 der phenylsubstituiert sein kann, R 3 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

4. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 3 ein substitiertes C^-Alkylphenyl der Formel 
XII darstellt, R 1 , R 2 , R 4 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

20 5. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 3 einen Arylrest mit gegebenenfalls Hete- 
roatomen im Ringsystem und den Substituenten R 6 bis R 8 am Arylring darstellt, R 1 , R 2 , R 4 bis R 5 und A die 
Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

6. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB A einen Restaus derGruppe von substituiertem 
25 Phenyl der Formel XI 
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XI, 



worin 



R 9 bis R 13 , jeweils unabhangig voneinander, H, F, CI, Br, I, CF 3 , OH, OR 14 , OCF 3 , SR 14 , S0 2 CH 3 , S0 2 CF 3 , 
C^e-Alkyl, Phenyl, CN, COOR 14 N0 2 oder R 9 und R 1 ° oder R 10 und R 11 zusammen einen OCH 2 0- 
oder OCH 2 CH 2 0-Ring bilden, 

R 14 C^g-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl 

oder A einen unsubstituierten oder substituierten Thiophen-Rest oder einen unsubstituierten oder substituierten 
Furan-Rest bedeutet und R 1 bis R 5 die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

7. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 2 _ 6 -Ring 
bilden, der phenylsubstituiert sein kann, R 3 ein substitiertes C^-Alkylphenyl der Formel XII darstellt, R 4 bis R 5 
und A die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

8. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 2 . 6 -Ring 
bilden, der phenylsubstituiert sein kann, R 3 einen Arylrest mit gegebenenfalls Heteroatomen im Ringsystem und 
den Substituenten R 6 bis R 8 am Arylring darstellt, R 4 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

9. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
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der phenylsubstituiert sein kann, A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XI oder einen 
unsubstituierten oder substitulerten Thiophen-Rest oder einen unsubstituierten oder substituierten Furan-Rest, 
R 3 ein substitiertes C 1 . 3 -Alkylphenyl der Formel XII darstellt, R 4 bis R^ die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

10. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzelchnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
der phenylsubstituiert sein kann, A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XI oder einen 
unsubstituierten oder substituierten Thiophen-Rest oder einen unsubstituierten oder substituierten Furan-Rest, 
R 3 einen Arylrest mit gegebenenfalls Heteroatomen im Ringsystem und den Substituenten R 6 bis R 8 am Arylring 
darstellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

11. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzelchnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XI oder einen unsubstituierten oder substitu- 
ierten Thiophen-Rest, R 3 ein substitiertes C 1 . 3 -Alkylphenyl der Formel XI I darstellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaB 
der Definition des Anspruchs 1 besitzen. 

12. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring biden, 
A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XI oder einen unsubstituierten oder substitu- 
ierten Thiophen-Rest, R 3 einen Arylrest mit gegebenenfalls Heteroatomen im Ringsystem und den Substituenten 
R 6 bis R 8 am Arylring darstellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaB der Definition des Anspruchs 1 besitzen. 

13. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzelchnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 )4-Ring bilden, 
A einen unsubstituierten oder substituierten Thiophen-Rest, R 3 ein substitiertes C^-Alkylphenyl der Formel XII 
darstellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaB der Definition des Anspruchs 1 besitzen. 

14. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
A einen unsubstituierten oder substituierten Thiophen-Rest, R 3 einen Arylrest mit gegebenenfalls Heteroatomen 
im Ringsystem und den Substituenten R 6 bis R 8 am Arylring darstellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaB der Definition 
des Anspruchs 1 besitzen. 

15. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
A einen unsubstituierten oder substituierten Furan-Rest, R 3 ein substitiertes C^-Alkylphenyl der Formel XII dar- 
stellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaB der Definition des Anspruchs 1 besitzen. 

16. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
A einen unsubstituierten oder substituierten Furan-Rest, R 3 einen Arylrest mit gegebenenfalls Heteroatomen im 
Ringsystem und den Substituenten R 6 bis R 8 am Arylring darstellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaB der Definition 
des Anspruchs 1 besitzen. 

17. Verbindungen gemaB Anspruch 1 ; 

2-(Dimethylaminophenylmethyl-1-(3-methoxyphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-fluorphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-phenylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

3- [2-(Dimethylaminoplenylmethyl)-1-hydroxycyclohexyl]-phenol und das entsprechende Hydrochlorid 
2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1- (4-methoxyphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- (4-Chlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-fluorphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-p-tolylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1-(3-Chlorphenyl)-2-dimethylamino-(3-methoxyphenyl)-methyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 
chlorid 
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1-(4-Dimethylamjnophenyl-2-[dirnethylaminophenylmethyl]cyclolexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-Benzo[1,3] dioxol-4-yl-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- (3,4-Dimethoxyphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl-1-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- Benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylrnethyl)-1-(4-fluor-3-trifluorrnethylphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hy- 
drochlorid 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -(4-trifluorrnethoxybenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlo- 
rid 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-furan-3-ylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- Butyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1 -(3,4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
(+)-1-(3, 4-Dichlorphenyl)-2-[dlmethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
(-)-1-(3,4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
4-[2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-hydroxycyclohexyl]-phenol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenymethyl)-1-naphthalin-2-ylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-[Dimethylamino-(4-trifluormethylphenyl)methyl]-1 -(3-methoxybenzyl)cyclohexanol und das entsprechende 
Hydrochlorid 

1- (4-Chlorbenzyl )-2-(dimethylaminophenylmethyl)-1 -cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(2-fluorbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-fluorbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1 -(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(2-Chlor-4-fluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- (4-tert.-Butylbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-fluorbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1-(2-Chlorbenzyi)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1-Benzo[1,3] dioxol-5-yl-2-[dimethylamino-(3-methoxyphenyl) methyl] cyclohexanol und das entsprechende 
Hydrochlorid 

1-(3-Chlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1-(2,4-Dichlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1-Benzyl-2-[dimethylaminophenyl-(3-phenoxyphenyl)-methyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 
chlorid 
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1- Benzyl-2-[dimethylaminophenyl-(3-methoxyphenyl)-methyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 
chlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(34rifluormethylbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-[Dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]-1-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hy- 
drochlorid 

2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-naphthalin-2-y!cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- Benzyl-2'[(3,4-dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- [(3,4-Dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-phenethylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- Benzyl-2-[dimethylamino-(4-fluorphenyl)methyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- [(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-phenylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1 -(2,4-Dichlorphenyl)-2-(3-dimethylaminophenylmethyl)-1 -cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-Benzyl-2-[(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl3cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-Benzyl-2-[(2-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- (4-tert.-Butylbenzyl)-2-[(3,4-dichlorphenyl) dimethylaminomethyl] cyclohexanol und das entsprechende Hy- 
drochlorid 

2- [Dimethylamlno-(4-fluorphenyl)methyl ]-1-(3-trifluor-methylbenzyl)cyclohexanot und das entsprechende 
Hydrochlorid 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)bicyclohexyl-1-ol und das entsprechende Hydrochlorid 
2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-methoxybenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(2 f 4-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- (4-tert.-Butylbenzyl)-2-[(3-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 
chlorid 

2- [Dimethylamino-(3-phenoxyphenylmethyl]-1-phenethylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-(Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]-1 -(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol und das entstprechende 
Hydrochlorid 

1-(2,5-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1-(3,4-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol und das entsprechende hydrochlorid 

1-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1-(2,3-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1-Benzyl-2-[(4-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1-Dimethylamino-3-ethyl-2-methyl-1,5-diphenylpentan-3-ol und das entsprechende Hydrochlorid 

1-(2-Chlorbenzyl)-2-[(2-chlorphenyt)-dimethylaminomethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlo- 
rid 
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1- Benzyl-2-[(4-bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- t(4-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-(44rifluormethylphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hy- 
drochlorid 

2-[(4-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hy- 
drochlorid 

1- (4-tert.-Butylben2yl)-2-[dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanol und das entsprechende Hy- 
drochlorid 

4-{Dimethylamino-[2-hydroxy-2-(4-trifluorrnethylphenyl)-cyclohexyl]methyl}benzonitril und das entsprechen- 
de Hydrochlorid 

2- [Dimethylamino-o-tolylmethyl]-1-phenylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- Benzyl-2-(dimethylamino-o-tolytmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-phenylpropyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-[(2-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hy- 
drochlorid 

2-[Dimethylaminothiophen-2-ylmethyl]-1 -(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 
chlorid 

Methyl-4-[2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-hydroxycyclohexyl]benzoat und das entsprechende Hydrochlo- 
rid 

1-Benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyi)-4-phenylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- (4-Bromphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-naphthalin-1-ylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(2-methylsulfanylphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlo- 
rid 

1-Benzyl-2-(dimethylaminonaphthalin-2-ylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-Benzyl-2-(dimethylaminopentafluorphenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- Benzyl-2-(phenylpiperidin-1-ylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenyl)-1-4-trifluormethylphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

3- (4-tert.-Butylbenzyl)-1-dimethylamino-2-methyl-1-phenylpentan-3-ol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)-1-phenethylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1 -4-fe/f.-Butylbenzyl)-2- [dimethylaminothiophen-2-ylmethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlo- 
rid 

18. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff wenigstens eine Verbindung gemaG den Ansprtichen 1 bis 17 einschlieBlich 
der gema3 Anspruch 1 ausgenommenen Verbindungen. 

19. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoffe ein Gemisch der Enantiomeren einer Verbindung gemaB den Anspruchen 
1 bis 17 einschlieBlich der gemaB Anspruch 1 ausgenommenen Verbindungen, wobei die beiden Enantiomeren 
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nicht in aquimolaren Mengen vorliegen, und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe. 

20. Arzneimittel nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB eines der Enantiomere einen relativen Anteil zwi- 
schen 5 und 45 Massenprozent am Enantiomerengemisch hat. 

21 . Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB den Anspuchen 1 bis 1 7 dadurch gekennzeichnet, da 13 eine 
Mannich-Base der allgemeinen Formel II 




II 



worin R 1 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB der allgemeinen Formel I besitzen, mit einer metallorganischen 
Verbindungen R 3 Y, worin Y MgCI, MgBr, Mgl oder Li und R 3 gemaB Formel I bedeutet, zu einem Alkohol der 
allgemeinen Formel I umgesetzt wird 




worin R 1 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB Formel I haben. 

22. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaB Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Schmerzbekampfung. 

23. Verwendung nach Anspruch 22 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung neuropathischer Schmerzen. 

24. Verwendung nach Anspruch 22 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung chronischer Schmerzen. 

25. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaB Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels mit lokalanastetischer Wirkung. 

26. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaB Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels mit antiarrhythmischer Wirkung. 

27. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaB Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels mit antiemetischer Wirkung. 

28. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaB Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels mit nootropischer (neurotropischer) Wirkung. 

29. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaB Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von cardiovaskularen Erkran- 
kungen. 

30. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaB Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Harninkontinenz. 
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31. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaG Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Diarrhoe. 

32. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Ansprachen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaG Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Pruritus. 

33. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieGlich der gemaG Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Alkoholabhangigkeit. 

34. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieGlich der gemaG Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Drogenabhangigkeit. 

35. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieGlich der gemaG Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Medikamentenabhan- 
gigkeit. 

36. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieGlich der gemaG Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Entzundungen. 

37. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieGlich der gemaG Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen. 

38. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieGlich der gemaG Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Libidosteigerung. 

39. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieGlich der gemaG Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur vlgilanzsteigerung. 



Claims 

1 . Substituted 3-amino-3-arylpropan-1 -ols of the general formula I, 




I 



wherein 

R 1 , R 2 denote, in each case independently of one another, Chalky! or R 1 and R 2 together form a (OH 2 ) 2 . 6 ring 
that may also be substituted by phenyl, 

R 3 denotes C 3 . 6 alkyl, C 3 . 6 cycloalkyl, aryl with optionally heteroatoms in the ring system and the substitu- 

ents R 6 to R 8 on the aryl ring, or a substituted alkylphenyl of the formula XII, 
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n = 1 , 



2 or 3 



XII, 



R 4 , R 5 denote, in each case independently of one another, C^. 6 alkyl, C 3 _ 6 cycloaikyl, phenyl, benzyl, phene- 
thyl or R 4 and R 5 together form a (CH 2 )3_ 6 ring or CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 ring, 

R 6 to R 8 denote, in each case independently of one another, H, F, CI, Br, CHF 2 , CF 3 , OH, OCF 3 , OR 14 , NR 15 R 16 , 
SR 14 , phenyl, S0 2 CH 3 , S0 2 CF 3 , C^ alkyl, CN, COOR 14 , CONR 15 R 18 or R 6 and R 7 together form a 
OCH 2 0, OCH 2 CH 2 0, CH=CHO, CH=C(CH 3 )0 or (CH 2 ) 4 ring, wherein 

R 14 denotes C^. e alkyl, phenyl, benzyl, phenethyl, and 

R 15 , R 16 denote, in each case independently of one another, H, C^. 6 alkyl, phenyl, benzyl, phenethyl, and 
A denotes an aryl radical that optionally contains heteroatoms in the ring system, and/or may be substi- 



and their diastereomers or enantiomers in the form of their bases or salts of physiologically compatible acids, 
wherein 1 -benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, its diastereomers and its enantiomers in the form 
of its bases and its reaction product with methyl iodide are excluded. 

Compounds according to claim 1 , characterised In that R 1 and R 2 together form a (CH 2 ) 2 . 6 ring that may be 
substituted by phenyl, and R 3 to R 5 and A have the meanings according to claim 1 . 

Compounds according to claim 1 , characterised in that R 1 and R 2 together form a (CH 2 ) 4 ring that may be sub- 
stituted by phenyl, and R 3 to R 5 and A have the meanings according to claim 1 . 

Compounds according to claim 1 , characterised in that R 3 denotes a substituted C 1 . 3 -alkylphenyl of the formula 
XII, and R 1 , R 2 , R 4 to R 5 and A have the meanings according to claim 1 . 

Compounds according to claim 1 , characterised in that R 3 denotes an aryl radical with optionally heteroatoms 
in the ring system and the substituents R 6 to R 8 on the aryl ring, and R 1 , R 2 , R 4 to R 5 and A have the meanings 
according to claim 1. 

Compounds according to claim 1 , characterised in that A denotes a radical from the group of substituted phenyl 
of the formula XI 



tuted, 



R 



,11 



R' 



R 




wherein 
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R 9 to R 13 denote, in each case independently of one another, H, F, CI, Br, I, CF 3> OH, OR 14 OCF 3 SR 14 
S0 2 CH 3 , S0 2 CF 3 , C^g-alkyl, phenyl, CN, COOR 14 N0 2 or R 9 and R 10 or R 10 and R 11 together form 
a OCH 2 0 or OCH 2 CH 2 0 ring, 

5 R 14 denotes C,_ 6 alkyl, phenyl, benzyl, phenethyl, or 

A denotes an unsubstituted or substituted thiophene radical or an unsubstituted or substituted furan 

radical, and R 1 to R 5 have the meanings according to claim 1 . 

10 7. Compounds according to claim 1 , characterised in that R 1 and R 2 together form a (CH 2 ) 2 . 6 ring that may be 
substituted by phenyl, R 3 denotes a substituted C A . Q alkylphenyl of the formula XII, and R 4 to R 5 and A have the 
meanings according to claim 1 . 

8. Compounds according to claim 1 , characterised In that R 1 and R 2 together form a (CH 2 ) 2 . 6 ring that may be 
15 substituted by phenyl, R 3 denotes an aryl radical with optionally heteroatoms in the ring system and the substituents 

R 6 to R 8 on the aryl ring, and R 4 to R 5 and A have the meanings according to claim 1 . 

9. Compounds according to claim 1 , characterised in that R 1 and R 2 together form a (CH 2 ) 4 ring that may be sub- 
stituted by phenyl, A denotes a radical from the group of substituted phenyl of the formula XI or an unsubstituted 

20 or substituted thiophene radical or an unsubstituted or substituted furan radical, R 3 denotes a substituted C^. 3 

alkylphenyl of the formula XII, and R 4 to R 5 have the meanings according to claim 1 . 

10. Compounds according to claim 1 , characterised in that R 1 and R 2 together form a (CH 2 ) 4 ring that may be sub- 
stituted by phenyl, A denotes a radical from the group of substituted phenyl of the formula XI or an unsubstituted 

25 or substituted thiophene radical or an unsubstituted or substituted furan radical, R 3 denotes an aryl radical with 

optionally heteroatoms in the ring system and the substituents R 6 to R 8 on the aryl ring, and R 4 to R 5 have the 
meanings according to claim 1 . 

1 1 . Compounds according to claim 1 , characterised In that R 1 and R 2 togetherform a (CH 2 ) 4 ring, A denotes a radical 
30 from the group of substituted phenyl of the formula XI or an unsubstituted or substituted thiophene radical, R 3 

denotes a substituted C 1 _ 3 alkylphenyl of the formula XII, and R 4 to R 5 have the meanings according to the definition 
of claim 1 . 

1 2. Compounds according to claim 1 , characterised in that R 1 and R 2 togetherform a (CH 2 ) 4 ring, A denotes a radical 
35 from the group of substituted phenyl of the formula XI or an unsubstituted or substituted thiophene radical, R 3 

denotes an aryl radical with optionally heteroatoms in the ring system and the substituents R 6 to R 8 on the aryl 
ring, and R 4 to R 5 have the meanings according to the definitions of claim 1 . 

13. Compounds according to claim 1, characterised in that R 1 and R 2 together form a (CH 2 ) 4 ring, A denotes an 
40 unsubstituted or substituted thiophene radical, R 3 denotes a substituted C^alkylphenyl of the formula XII, and 

R 4 to R 5 have the meanings according to the definitions of claim 1 . 

14. Compounds according to claim 1, characterised In that R 1 and R 2 togetherform a (CH 2 ) 4 ring, A denotes an 
unsubstituted or substituted thiophene radical, R 3 denotes an aryl radical with optionally heteroatoms in the ring 

45 system and the substituents R 6 to R 8 on the aryl ring, and R 4 to R 5 have the meanings according to the definitions 

of claim 1 . 

15. Compounds according to claim 1, characterised in that R1 and R 2 together form a (CH 2 ) 4 ring, A denotes an 
unsubstituted or substituted furan radical, R 3 denotes a substituted C.,. 3 alkylphenyl of the formula XII, and R 4 to 

50 R5 have the meanings according to the definitions of claim 1 . 

16. Compounds according to claim 1, characterised in that R 1 and R 2 together form a (CH 2 ) 4 ring, A denotes an 
unsubstituted or substituted furan radical, R 3 denotes an aryl radical with optionally heteroatoms in the ring system 
and the substituents R 6 to R 8 on the aryl ring, and R 4 to R 5 have the meanings according to the definitions of claim 1 . 
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2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-methoxyphenyl) cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 
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2-(dimethylaminophenylmethyl)-1 -(3-fluorophenyl) cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

2- (dimethylaminophenylmethyl)-1-phenylcyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

3- [2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-hydroxycyclohexylj phenol and the corresponding hydrochloride 
2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-methoxyphenyl) cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

1- (4-chlorophenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl) cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

2- (dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-fluorophenyl) cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-p-tolylcyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

1-(3-chlorophenyl)-2-[dimethylamino-(3-methoxyphenyl)-methyl]cyclohexanol and the corresponding hydro- 
chloride 

1-(4-dimethylaminophenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl] cyclohexanol and the corresponding hydrochlo- 
ride 

1-benzo[1 ,3]dioxol-4-yl-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

1- (3,4-dimethoxyphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

2- (dimethylaminophenylmethyl)-1 -(3-methoxybenzyl)-cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

1- benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

2- (dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-fluoro-3-trifluoromethylphenyl)cyclohexanol and the corresponding hy- 
drochloride 

2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-trifluoromethoxybenzyl)cyclohexanol and the corresponding hydrochlo- 
ride 

2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-furan-3-yicyclohexanol and the corresponding hydrochloride 
1-butyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

1- (3,4-dichlorophenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

(+)-1-(3,4-dichlorophenyl)-2-(dinriethylaminophenyl-methyl)cyclohexanol and the corresponding hydrochlo- 
ride 

{-) -1 -(3,4-dlchlorophenyl)-2-(dimethyiaminophenyl-methyl)cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

4- [2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-hydroxycyclohexyl]-phenol and the corresponding hydrochloride 

2- (dimethylaminophenylmethyl)-1-naphthalen-2-ylcyclohexanol] and the corresponding hydrochloride 

2-[dimethylamino-(4-trifluoromethylphenyl)methyl]-1 -(3-methoxybenzyl)cyclohexanol and the corresponding 
hydrochloride 

1- (4-chlorobenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-1 -cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

2- (dimethylaminophenylmethyl)-1-(2-fluorobenzyl) cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 
2-(dimethylaminophenylmethyl)-1 -(4-fluorobenzyl) cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 
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1-(2 l 5-dimethoxyphenyl)-2-(dirnethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

1-(2-chloro-4-fluorobenzyl)-2-(dimethylaminophenyl-methyl)cyclohexanol and the corresponding hydrochlo- 
ride 

1- (4-tert.-butylbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

2- (dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-fluorobenzyl) cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

1-(2-chlorobenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl) cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

1-benzo[1,3]dioxol-5-yl-2-[dimethylamino(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol and the corresponding hy- 
drochloride 

1-(3-chlorobenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl) cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

1-(2,4-dichlorobenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

1-benzyl-2-[dimethylaminophenyl-(3-phenoxyphenyl)-methyl]cyclohexanol and the corresponding hydrochlo- 
ride 

1- benzyl-2-[dimethylaminophenyl-(3-methoxyphenyl)-methyl]cyclohexanol and the corresponding hydrochlo- 
ride 

2- (dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-trifluoromethylbenzyl)cyclohexanol and the corresponding hydrochlo- 
ride 

2-(dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]-1-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol and the corresponding hydro- 
chloride 

2-[(2-chlorophenyl) dimethylaminomethyl]-1 -naphthalen-2-ylcyclohexanol and the corresponding hydrochlo- 
ride 

1 -benzyl-2-[(3,4-dichlorophenyl)dimethylaminomethyl]-cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 
2-[(3,4-dichlorophenyl)dimethylaminomethyl]-1 -phenethyl-cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

1- benzyl-2-[dimethylamino-(4-fluorophenyl)methyl] cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

2- [(3-chlorophenyl)dimethylaminomethyl]-1-phenyl-cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 
1-(2,4-dichlorophenyl)-2-(3-dimethylaminomethyl)-1 -cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 
1-benzyl-2-[(3-chlorophenyl)dimethylaminomethyl] cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 
1-benzyl-2-[(2-chlorophenyl)dimethylaminomethyl] cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

1- (4-tert-butylbenzyl)-2-[(3,4-dichlorophenyl) dimethylaminomethyl)cyclohexanol and the corresponding hy- 
drochloride 

2- [dimethylamino-(4-fluorophenyl)methyl]-1-(3-trifluoromethylbenzyl)cyclohexanol and the corresponding hy- 
drochloride 

2-(dimethylaminophenylmethyl)bicyclohexyl-1-ol and the corresponding hydrochloride 
2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-methoxybenzyl)-cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 
1-(2,4-difluorobenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 



61 



EP 1 043 307 B1 

1- (44ert.-butylbenzyl)-2-[(3^hlorophenyl)dimethyl-aminomethyl]cyclohexanol and the corresponding hydro- 
chloride 

2- [dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]-1-phenethyl-cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

2-[dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]-1 -(3-trifluoromethylbenzyl)cyclohexanol and the corresponding 
hydrochloride 

1-(2,5-difluorobenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl) cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

I^S^-drfluorobenzyO^^dimethylaminophenylmethyl) cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

1-(2-chloro-6-fluorobenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol and the corresponding hydrochlo- 
ride 

1-(2 l 3-difluorobenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl) cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

1-benzyl-2-[(4-chlorophenyl)dimethylaminomethyl] cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

1-dimethylamino-3-ethyl-2-methyl-1,5-diphenylpentane-3-ol and the corresponding hydrochloride 

1-(2-chlorobenzyl)-2-[(2-chlorophenyl)-dimethylaminomethyl]cyclohexanol and the corresponding hydrochlo- 
ride 

1- benzyl-2-[(4-bromophenyl)dimethylaminomethyl] cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

2- [(4-chlorophenyl)dimethylaminomethyl]-1 -(4-trifluoro-methylphenyl)cyclohexanol and the corresponding hy- 
drochloride 

2-[(4-chlorophenyl)dimethylaminomethyl]-1 -(3-trifluoro-methylbenzyl)cyclohexanol and the corresponding hy- 
drochloride 

1- (4-tert.-butylbenzyl)-2-[dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanol and the corresponding hy- 
drochloride 

4-{dimethylamino-[2-hydroxy-2-(4-trifluoromethylphenyl)cyclohexyi]methyl}benzonitrile and the correspond- 
ing hydrochloride 

2- (dimethylamino-o-tolylmethyl)-1-phenylcyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

1- benzyl-2-(dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

2- (dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-phenylpropyl) cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

2-[(2-chlorophenyl)dimethylaminomethyl]-1 -[2-(4-fluoro-phenyl)ethyl]cyclohexanol and the corresponding hy- 
drochloride 

2-[dimethylaminothiophen-2-ylmethyl]-1-(3-trifluoromethylbenzyl)cyclohexanol and the corresponding hydro- 
chloride 

Methyl-4-[2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-hydroxycyclo-hexyl]benzoate and the corresponding hydrochlo- 
ride 

1-benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

1- (4-bromophenyl)-2-(dimethylaminophenyimethyl)cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

2- (dimethylaminophenylmethyl)-1-naphthalen-1-ylcyclohexanol and the corresponding hydrochloride 
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2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-(2-methylsulfanylphenyl) cyclohexanol and the corresponding hydrochlo- 
ride 

1-benzyl-2-(dimethylaminonaphthalen-2-ylmethyl) cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 
1-benzyl-2-(dimethylaminonapentafluorophenylmethyl) cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

1- benzyl-2-(phenylpiperidin-1-ylmethyl)cyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

2- (dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-trifluoromethylphenyl)cyclohexanol and the corresponding hydrochlo- 
ride 

3 -(4-tert.-butylbenzyl)-1-dimethylamino-2-methyl-1-phenylpentan-3-ol and the corresponding hydrochloride 

2-(dimethylamino-o-tolylmethyl)-1-phenethylcyclohexanol and the corresponding hydrochloride 

1-(4-tert .-butylbenzyl)-2-[dimethylaminothiophen-2-ylmethyl]cyclohexanol and the corresponding hydrochlo- 
ride 

18. Medicament containing as active agent at least one compound according to claims 1 to 1 7 including the excluded 
compounds according to claim 1 . 

19. Medicament containing as active agent a mixture of the enantiomers of a compound according to claims 1 to 17 
including the excluded compounds according to claim 1 , the two enantiomers not being present in equimolar 
amounts, and optionally further active agents. 

20. Medicament according to claim 19, characterised in that one of the enantiomers is present in an amount of 
between 5 and 45 wt.% relative to the enantiomer mixture. 

21. Process for preparing a compound according to claims 1 to 17, characterised in that a Mannich base of the 
general formula II 




II 



wherein R 1 to R 5 and A have the meanings according to the general formula I, is reacted with an organometallic 
compound R 3 Y, wherein Y denotes MgCI, MgBr, Mgl or Li and R3 is according to formula I, to form an alcohol of 
the general formula I 
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wherein R 1 to R 5 and A have the meanings according to formula I. 

22. Use of at least one compound according to claims 1 to 1 7 including the compounds excluded according to claim 
1 for producing a medicament to relieve pain. 

23. Use according to claim 22 for producing a medicament to relieve neuropathic pain. 

24. Use according to claim 22 for producing a medicament to relieve chronic pain. 

25. Use of at least one compound according to claims 1 to 17 including the compounds excluded according to claim 
1 for producing a medicament having a local anaesthetic effect. 

26. Use of at least one compound according to claims 1 to 17 including the compounds excluded according to claim 
1 for producing a medicament having an anti-arrythmic action. 

27. Use of at least one compound according to claims 1 to 17 including the compounds excluded according to claim 
1 for producing a medicament having an anti-emetic action. 

28. Use of at least one compound according to claims 1 to 17 including the compounds excluded according to claim 
1 1 for producing a medicament having a nootropic (neurotropic) action. 

29. Use of at least one compound according to claims 1 to 1 7 including the compounds excluded according to claim 
1 for producing a medicament for treating cardiovascular conditions. 

30. Use of at least one compound according to claims 1 to 17 including the compounds excluded according to claim 
1 for producing a medicament for treating urinary incontinence. 

31. Use of at least one compound according to claims 1 to 17 including the compounds excluded according to claim 
1 for producing a medicament for treating diarrhoea. 

32. Use of at least one compound according to claims 1 to 17 including the compounds excluded according to claim 
1 for producing a medicament for treating pruritus. 

33. Use of at least one compound according to claims 1 to 17 including the compounds excluded according to claim 
1 for producing a medicament for treating alcohol dependence. 

34. Use of at least one compound according to claims 1 to 17 including the compounds excluded according to claim 
1 for producing a medicament for treating narcotics dependence. 

35. Use of at least one compound according to claims 1 to 17 including the compounds excluded according to claim 
1 for producing a medicament for treating drug dependence. 

36. Use of at least one compound according to claims 1 to 17 including the compounds excluded according to claim 
1 for producing a medicament for treating inflammations. 

37. Use of at least one compound according to claims 1 to 17 including the compounds excluded according to claim 
1 for producing a medicament for treating depression. 

38. Use of at least one compound according to claims 1 to 17 including the compounds excluded according to claim 
1 for producing a medicament for improving libido. 

39. Use of at least one compound according to claims 1 to 17 including the compounds excluded according to claim 
1 for producing a medicament for improving alertness and attentiveness. 



Revendications 

1 . 3-amino-3-arylpropane-1 -ols substitues de formule generate I 
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I 



dans laquelle 

R 1 , R 2 representent chacun, independamment Tun de I'autre, un reste alkyle en a C 6f ou bien R 1 et R 2 
forment ensemble un noyau ayant 2 a 6 chatnons CH 2 , qui peut aussi porter un substltuant phenyle, 

R 3 est un reste alkyle en C 3 a C 6 , cycloalkyle en C 3 a C 6 , aryle ayant eventuellement des heteroatomes 

dans le noyau et portant Eventuellement sur le noyau aryle les substituants R 6 a R 8 , ou bien un reste 
(alkyle en a C 3 )-phenyle substitue de formule XII 




XII, 



R 4 , R 5 representent chacun, independammment I'un de I'autre, un reste alkyle en C 1 a C 6 , cycloalkyle en C 3 
a C 6 , phenyle, benzyle, phenethyle ou bien R 4 et R 5 forment ensemble un noyau ayant 3 a 6 chaTnons 
CH 2 ou un enchamement CH 2 CH 2 OCH 2 CH2, 

R 6 a R 8 representent chacun, independamment I'un de I'autre, I'hydrogene, le fluor, le chlore, le brome, un 
reste CHF 2 , CF 3 OH, OCF 3 OR 14 NRi5Rie > SR^ 4 phenyle, S0 2 CH 3 , S0 2 CF 3 , alkyle en a C 6 , 
CN, COOR 14 CONR 15 R 16 , ou bien R 6 et R 7 forment ensemble un noyau a enchamement OCH 2 O t 
OCH 2 CH 2 0, CH=CHO, CH=C(CH 3 )0 ou (CH 2 ) 4 , ou 

R 14 est un reste alkyle en a C 6 , phenyle, benzyle, phenethyle et 

R 15 , R 16 representent ensemble, independamment I'un de I'autre, I'hydrogene, un reste alkyle en C 1 a C 6 , phe- 
nyle, benzyle, phenethyle, et 

A est un reste alkyle qui contient eventuellement des h6teroatomes dans le noyau et/ou qui peut etre 

substitue, 

et leurs diastereo-isomeres ou leurs enantiomeres sous forme de leurs bases ou leurs sels d'acides acceptables 
du point de vue physiologique, le 1 -benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol, ses diastereo-isomeres 
et ses enantiomeres sous forme de leurs bases et son produit de reaction avec I'iodure de methyle 6tant exclus. 

Composes suivant la revendication 1 , caracterises en ce que R 1 et R 2 forment ensemble un noyau a enchame- 
ment de deux a six chaTnons CH 2 qui peut porter un substituant phenyle, R 3 a R 5 et A ont la definition indiquee 
dans la revendication 1 . 

Composes suivant la revendication 1 , caracterises en ce que R 1 et R 2 forment ensemble un noyau a enchame- 
ment de quatre chaTnons CH 2 qui peut porter un substituant phenyle, R 3 a R 5 et A ont la definition indiquee dans 
la revendication 1 . 

Composes suivant la revendication 1, caracterises en ce que R 3 est un groupe (alkyle en C 1 a C 3 )-phenyle 
substitue de formule XII, R 1 , R 2 , R 4 R 5 et A ont la definition indiquee dans la revendication 1 . 

Composes suivant la revendication 1 , caracterises en ce que R 3 est un reste aryle ayant eventuellement des 
h6t6roatomes dans le noyau et portant Eventuellement sur le noyau aryle les substituants R 6 a R 8 , R 1 , R 2 R 4 et 
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R 5 et A ont les definitions indiquees dans la revendication 1 . 

6. Composes suivant la revendication 1 , caracterises en ce que A est un reste du groupe d'un reste phenyle substitue 
de formule XI 




XI, 



dans laquelle 

R 9 a R 13 represented chacun, independamment I'un de I'autre, I'hydrogene, le fluor, le chlore, le brome, I'iode, 
un reste CF 3 , OH, OR 14 , OCF 3 , SR 14 S0 2 CH 3 , S0 2 CF 3 , alkyle en Cj a C 6 , phenyle, CN, COOR 14 
NQ 2 , ou bien R 9 et R 10 ou R 10 et R 11 forment ensemble un noyau a enchaTnement OCH 2 0 ou 
OCH 2 CH 2 0, 

R 14 est un reste alkyle en C 1 a C 6 , phenyle, benzyle, phenethyle 

ou bien A est un reste thiophene non substitue ou substitue ou un reste furanne non substitue ou substitue et R 1 
a R 5 ont la signification indiquee dans la revendication 1 . 

7. Composes suivant la revendication 1 , caracterises en ce que R 1 et R 2 forment ensemble un noyau a enchaTne- 
ment de deux a six chaTnons CH 2 qui peut porter un substituant phenyle, R 3 est un reste (alkyle en a C 3 )- 
phenyle substitue de formule XII, R 4 , R 5 et A ont la definition indiquee dans la revendication 1 . 

8. Composes suivant la revendication 1, caracterises en ce que R 1 et R 2 forment un noyau a enchaTnement de 
deux a six chamons CH 2 qui peut porter un substituant phenyle, R 3 est un reste aryle contenant eventuellement 
des heteroatomes dans le noyau et portant eventuellement sur le noyau aryle les substituants R 6 a R 8 , R 4 , R 5 et 
A ont la definition indiquee dans la revendication 1 . 

9. Composes suivant la revendication 1 , caracterises en ce que R 1 et R 2 forment ensemble un noyau a enchaTne- 
ment de quatre chamons CH 2 qui peut porter un substituant phenyle, A est un reste du groupe d'un reste phenyle 
substitue de formule XI ou un reste thiophene non substitue ou substitue ou un reste furanne non substitue ou 
substitue, R 3 est un reste (alkyle en a C 3 )-phenyle substitue de formule XI I et R 4 et R 5 ont la definition indiquee 
dans la revendication 1 . 

10. Composes suivant la revendication 1 , caracterises en ce que R 1 et R 2 forment ensemble un noyau a enchaTne- 
ment de quatre chamons CH 2 qui peut porter un substituant phenyle, A est un reste du groupe d'un reste phenyle 
substitue de formule XI ou un reste thiophene non substitue ou substitue ou un reste furanne non substitue ou 
substitue, R 3 est un reste aryle contenant eventuellement des heteroatomes dans le noyau et portant eventuelle- 
ment sur le noyau aryle les substituants R 6 a R 8 , et R 4 et R 5 ont la definition indiquee dans la revendication 1 . 

11. Composes suivant la revendication 1 , caracterises en ce que R 1 et R 2 forment ensemble un noyau a enchaTne- 
ment de quatre chaTnons CH 2 , A est un reste du groupe d'un reste phenyle substitue de formule XI ou un reste 
thiophene non substitue ou substitue, R 3 est un reste (alkyle en C t a C 3 )-phenyle substitue de formule XII, R 4 et 
R 5 ont la signification suivant la definition de la revendication 1 . 

12. Composes suivant la revendication 1 , caracterises en ce que R 1 et R 2 forment ensemble un noyau a enchaTne- 
ment de quatre chaTnons CH 2 , A represente un reste du groupe d'un reste phenyle substitue de formule XI ou un 
reste thiophene non substitue ou substitue, R 3 est un reste aryle contenant eventuellement des heteroatomes 
dans le noyau et portant eventuellement sur le noyau aryle les substituants R 6 a R 8 , R 4 et R 5 ont la signification 
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suivant la definition de la revendication 1 . 

13. Composes suivant la revendication 1 , caracterises en ce que R 1 et R 2 forment ensemble un noyau a enchame- 
ment de quatre chamons CH 2 , A est un reste thiophene non substitue ou substitue, R 3 est un reste (alkyle en C 1 
a C 3 )-phenyle substitue de formule XII, R 4 et R 5 ont la signification seion la definition de la revendication 1 . 

14. Composes suivant la revendication 1 , caracterises en ce que R 1 et R 2 forment ensemble un noyau a enchaTne- 
ment de quatre chamons CH 2 , A est un reste thiophene non substitu6 ou substitue, R 3 est un reste aryle contenant 
eventuellement des heteroatomes dans le noyau et portant eventuellement sur (e noyau aryle les substituants R 6 
a R 8 , R 4 et R 5 ont la signification selon la definition de la revendication 1 . 

15. Composes suivant la revendication 1 , caracterises en ce que R 1 et R 2 forment ensemble un noyau a enchaTne- 
ment de quatre chamons CH 2 , A est un reste furanne non substitu6 ou substitue, R 3 est un reste (alkyle en C 1 a 
C 3 )-phenyle substitue de formule XII, R 4 et R 5 ont la signification selon la definition de la revendication 1 . 

16. Composes suivant la revendication 1 , caracterises en ce que R 1 et R 2 forment ensemble un noyau a enchaine- 
ment de quatre chamons CH 2> A est un reste furanne non substitue ou substitue, R 3 est un reste aryle contenant 
eventuellement des heteroatomes dans le noyau et portant eventuellement sur le noyau aryle les substituants R 6 
a R 8 , R 4 et R 5 ont la signification suivant la definition de la revendication 1 . 

17. Composes suivant la revendication 1 , comprenant les composes suivants : 

2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-methoxyphenyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-fluorophenyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

2- (dimethylaminophenylmethyl)-1-phenylcyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

3- [2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-hydroxycyclohexyl]-phenol et le chlorhydrate correspondant 
2-(dimethylaminophenylmethyl)-1 -(4-methoxyphenyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

1- (4-chlorophenyI)-2-(dim6thylaminophenylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

2- (dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-fluorophenyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
2-(dimethylaminophenylm6thyl)-1-p-tolylcyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
1-(3-chloroph6nyl)-2-[dimethylamino-(3-methoxyphenyl)-methyl]cyclohexanol et le chlorhydrate correspon- 
dant 

1-(4-dimethylaminophenyl)-2-[dimethylaminoph6nylmethyl]-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
1-benzo[1,3] dioxole-4-yl-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

1- (3,4-dimethoxyphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

2- (dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-methoxybenzyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
chlorhydrate de 1 -benzyl-2-(dimethyfaminophenylmethyl)-cyclohexanol 

2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-fluoro-3-trifluoromethylphenyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate corres- 
pondant 

2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-trifluoromethoxybenzyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-furanne-3-ylcyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
1-butyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

1- (3,4-dichlorophenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
(+)-1-(3 J 4-dichlorophenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
(-)-1-(3,4-dichlorophenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

4- [2-(dimethylaminophenylm6thyl)-1-hydroxycyclohexyl]-phenol et le chlorhydrate correspondant 

2- (dimethylaminophenylmethyl)-1-naphtalene-2-ylcyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
2-[dimethylamino-(4-trifluoromethylphenyl)-methyl]-1 -(3-methoxybenzyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate cor- 
respondant 

1- (4-chlorobenzyl)-2-(dimethylaminophenylm6thyl)-1-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

2- (dimethylaminophenylmethyl)-1-(2-fluorobenzyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-fluorobenzyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
1-(2,5-dimethoxyphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
1-(2-chloro-4-fluorobenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

1- (4-tertiobutylbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

2- (dlmethylaminophenylmethyl)-1-(3-fluorobenzyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
1-(2-chlorobenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
1-benzo[1,3]dioxole-5-yl-2-[dim6thylamino-(3-methoxyphenyl)-methyl]-cyclohexanol et le chlorhydrate cor- 
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respondant 

1-(3-chlorobenzyl)-2-(dim6thylaminoph6nylm6thyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
1-(2,4-dichloroben2yl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
1-ben2yl-2-[dimethylaminophenyl-(3-phenoxyphenyl)-methyl]-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

1- benzyl-2-[dimethylaminophenyl-(3-methoxyphenyl)-methyl]-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

2- (dlmethylaminophenylmethyl)-1 -(3-trifluoromethylbenzyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
2-[dimethylamlno-(3-methoxyphenyl)-methyl]-1-(3-methoxybenzyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate corres- 
pondant 

2-[(2-chlorophenyl)-dimethylaminomethyl]-1-naphtalene-2-ylcyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

1- benzyl-2-[(3,4-dichlorophenyl)-dimethylaminomethylJ-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

2- [(3,4-dichlorophenyl)-dimethylamlnomethyl]-1-phenethylcyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

1- benzyl-2-[dim6thylamino-(4-fluorophenyl)-methyl]-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

2- [(3-chlorophenyl)-dimethylaminomethyl]-1-phenylcyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
1-(2,4-dichlorophenyl)-2-(3-dimethylaminophenylmethyl)-1-cyclo-hexanol et le chlorhydrate correspondant 
1-benzyl-2-[(3-chlorophenyl)-dimethylaminomethyl]-cyclohexano! et le chlorhydrate correspondant 
1-benzyl-2-[(2-chlorophenyl)-dimethylaminomethyl]-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

1- (4-tertiobutylbenzyl)-2-[(3 l 4-dlchlorophenyl)-dimethylaminomethyl]-cyclohexanol et le chlorhydrate corres- 
pondant 

2- [dimethylamino-(4-fluorophenyl)-methyl]-1 -(3-trifluoromethylbenzyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate corres- 
pondant 

2-(dimethylaminophenylmethyl)-bicyclohexyl-1-ol et le chlorhydrate correspondant 
2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-methoxybenzyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
1-(2,4-dlfluorobenzyl)-2-(dimethylamlnophenylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

1- (4-tertiobutylbenzyl)-2-[(3-chlorophenyl)-dimethylaminomethyl]-cyclohexanol et le chlorhydrate correspon- 
dant 

2- [dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)-methyl]-1-phenethylcyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
2-[dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)-methyl]-1-(3-trifluoromethylbenzyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate cor- 
respondant 

1-(2,5-difluorobenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
1-(3,4-difluorobenzyl)-2-(dimethylamlnophenylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
1-(2-chloro-6-fluorobenzyl)-2-(dim6thylamlnophenylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
1-(2 I 3-dlfluorobenzyl)-2-(dimethylamlnophenylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
1 -benzyl-2-[(4-chlorophenyl)-dimethylaminomethyl]-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
1-dlmethylamino-3-ethyl-2-methyl-1,5-diphenylpentane-3-ol et le chlorhydrate correspondant 
1-(2-chlorobenzyl)-2-[(2-chlorophenyl)-dimethylaminomethyl]-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

1- benzyl-2-[(4-bromophenyl)-dimethylaminomethyl]-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

2- [(4-chlorophenyl)-dimethylaminomethyl]-1 -(4-trifluoromethylphenyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate corres- 
pondant 

2-[(4-chlorophenyl)-dimethylaminomethyl]-1 -(3-trifluoromethylbenzyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate corres- 
pondant 

1- (4-tertiobutylbenzyl)-2-[dlmethylamino-(3-phenoxyphenyl)-methyl3-cyclohexanol et le chlorhydrate corres- 
pondant 

4-{dimethylamino-[2-hydroxy-2-(4-trifluoromethylphenyl)-cyclohexyl]-methyl}-benzonitrile et le chlorhydrate 
correspondant 

2- (dlmethylamlno-o-tolylmethyl)-1-phenylcyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

1- benzyl-2-(dimethylamino-o-tolylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

2- (dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-phenylpropyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
2-[(2-chlorophenyl)-dimethylaminomett^ corres- 
pondant 

2-[dlmethylaminothiophene-2-ylmethyl]-1-(3-trifluoromethylbenzyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate corres- 
pondant 

4-[2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-hydroxycyclohexyl]-benzoate de methyle et le chlorhydrate correspon- 
dant 

1-benzyl-2-(dimethylamlnophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

1- (4-bromophenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

2- (dimethylaminophenylmethyl)-1 -naphtalene-1 -ylcyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-(2-methylsulfanylphenyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
1-benzyl-2-(dlmethylaminonaphtalene-2-ylmethyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
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26. Utilisation d'au moins un compose suivant les revendications 1 a 17, y compris des composes excepts selon la 
revendication 1 , pour la preparation d'un medicament a action anti-arythmique. 

27. Utilisation d'au moins un compose suivant les revendications 1 a 17, y compris des composes exceptes selon la 
revendication 1 , pour la preparation d'un medicament a action anti-emetique. 

28. Utilisation d'au moins un compose suivant les revendications 1 a 17, y compris des composes exceptes selon la 
revendication 1 , pour la preparation d'un medicament a action nootrope (neurotrope). 

29. Utilisation d'au moins un compose suivant les revendications 1 a 17, y compris des composes exceptes selon la 
revendication 1 , pour la preparation d'un medicament destine au traitement de maladies cardiovasculaires. 

30. Utilisation d'au moins un compose suivant les revendications 1 a 17, y compris des composes exceptes selon la 
revendication 1 , pour la preparation d'un medicament destine au traitement de I'incontinence urinaire. 

31. Utilisation d'au moins un compose suivant les revendications 1 a 17, y compris des composes exceptes selon la 
revendication 1 , pour la preparation d'un medicament destine au traitement de la diarrhee. 

32. Utilisation d'au moins un compose suivant les revendications 1 a 17, y compris des composes exceptes selon la 
revendication 1 , pour la preparation d'un medicament destine au traitement du prurit. 

33. Utilisation d'au moins un compose suivant les revendications 1 a 1 7, y compris des composes exceptes selon la 
revendication 1 , pour la preparation d'un medicament destine au traitement de la dependance a I'alcool. 

34. Utilisation d'au moins un compose suivant les revendications 1 a 17, y compris des composes exceptes selon la 
revendication 1 , pour la preparation d'un medicament destine au traitement de la dependance a la drogue. 

35. Utilisation d'au moins un compose suivant les revendications 1 a 1 7, y compris des composes exceptes selon la 
revendication 1 , pour la preparation d'un medicament destine au traitement de la dependance a regard de medi- 
caments. 

36. Utilisation d'un compose suivant les revendications 1 a 17, y compris des composes exceptes selon la revendi- 
cation 1 , pour la preparation d'un medicament destine au traitement d'etats inflammatoires. 

37. Utilisation d'au moins un compose suivant les revendications 1 a 17, y compris des composes exceptes selon la 
revendication 1 , pour la preparation d'un medicament destine au traitement de depressions. 

38. Utilisation d'au moins un compose suivant les revendications 1 a 1 7, y compris des composes exceptes selon la 
revendication 1 , pour la preparation d'un medicament destine a accroTtre la libido. 

39. Utilisation d'au moins un compose suivant les revendications 1 a 17, y compris des composes exceptes selon la 
revendication 1 , pour la preparation d'un medicament destine a accroTtre la vigilance. 
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1-benzyl-2-(dim6thylaminopentafluoroph6nylm6thyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

1- benzyl-2-(phenylpiperidine-1-ylmethyl)-cyclohexanof et le chlorhydrate correspondant 

2- (dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-trifluoromethylphenyl)-cyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 

3- (4-tertiobutylbenzyl)-1-dimethylamino-2-methyl-1-phenylpentane-3-ol et le chlorhydrate correspondant 
2-(dlmethylamino-o-tolylmethyl)-1-phenethylcyclohexanol et le chlorhydrate correspondant 
1-(4-tertiobutylbenzyl)-2-[dimethylaminothiophene-2-yl-methyl]-cyclohexanol et le chlorhydrate correspon- 
dant. 

1 8. Medicament contenant comme substance active au moins un compose suivant les revendication 1 a 1 7, y compris 
les composes exceptes selon la revendication 1 . 

19. Medicament contenant comme substances actives un melange des enantiomeres d'un compose suivant les re- 
vendications 1 a 1 7, y compris des composes exceptes selon la revendication 1 , les deux enantiomeres n'etant 
pas presents en quantites equimolaires, et le cas echeant d'autres substances actives. 

20. Medicament suivant la revendication 19, caracterise en ce que Tun des enantiomeres est en une proportion 
relative du melange d'enantiomeres entre 5 et 45 % en masse. 

21 . Procede de production d'un compose suivant Tune des revendications 1 a 1 7, caracterise en ce qu'on fait reagir 
une base de Mannich de formule generale II 



dans laquelle R 1 a R 5 et A ont la definition donnee pour la formule generale I, avec des composes organometal- 
liques R 3 Y ou Y represente MgCI, MgBr, Mgl ou Li et R3 a la definition donnee pour la formule I, pour former un 
alcool de formule generale I 



dans laquelle R 1 a R 5 et A ont la definition suivant la formule I. 

22. Utilisation d'au moins un compose suivant les revendications 1 a a 17, y compris des composes exceptes selon 
la revendication 1 pour la preparation d'un medicament destine a combattre la douleur. 

23. Utilisation suivant la revendication 22, pour la preparation d'un medicament destine a combattre des douleurs 
nevropathiques. 

24. Utilisation suivant la revendication 22, pour la preparation d'un medicament destine a combattre des douleurs 
chroniques. 

25. Utilisation d'au moins un compose suivant les revendications 1 a 17, y compris des composes exceptes selon la 
revendication 1 pour la preparation d'un medicament a action anesthesique locale. 




II 




I 
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